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RESUMO 
A ação do Papilomavírus humano (HPV) na oncogênese das lesões do trato genital inferior 
está bem definida. Alguns estudos tem demonstrado a presença do vírus no trato genital 
superior, particularmente no ovário e cavidade endometrial, sem no entanto, analisar qual a 
relação da presença do HPV e seu efeito nestes locais. O objetivo deste estudo foi estudar a 
possível associação da presença do Papilomavírus humano e a carcinogênese endometrial. 
Para isso, foram avaliadas mulheres com carcinoma endometrial, comparando com as 
mulheres com endométrio normal e a sua correlação com a idade, tabagismo, diferenciação 
escamosa e grau de diferenciação tumoral, tipo virai mais frequente e trofismo endometrial 
nas mulheres sem carcinoma. Trata-se de um estudo observacional do tipo caso-controle 
onde foram avaliadas 100 mulheres (50 com endométrio normal e 50 com carcinoma 
endometrial) quanto a presença do DNA HPV em amostra tecidual conservada em blocos 
de parafina, pelo método de PCR. O risco relativo estimado da presença do HPV foi o 
mesmo nas mulheres com e sem carcinoma endometrial. A presença do HPV não esteve 
correlacionada com a idade das mulheres, tabagismo, trofismo endometrial, diferenciação 
escamosa e grau de diferenciação tumoral. O HPV 16 e 18 (5 dos casos com tipo 16 e 4 
com o tipo 18) foram os vírus mais frequentemente encontrados. Concluímos que o HPV 
está presente no tecido endometrial de mulheres com carcinoma endometrial na mesma 
proporção que nas com tecido endometrial normal, não demonstrando a possível associação 
deste vírus no desenvolvimento do carcinoma endometrial. 
Palavras-chave: Papilomavírus humano; HPV; Oncogênese; Carcinoma endometrial. 
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ABSTRACT 
The role of the human Papillomavirus (HPV) on the oncogenesis of the lesions of lower 
genital tract is very strong. Some studies have had detected the HPV in the upper genital 
tract, mainly ovary and endometrial cavity. Although, the relation of this viral infection and 
his effects in this sites is unknown yet. The aim of this study was to determine the relation 
among HPV and endometrial carcinogenesis. Then, we studied women with and without 
endometrial carcinoma. Factors as age, tabagism, squamous differentiation and tumoral 
grade of tumours, trophism of normal endometrial and HPV types detected in endometrial 
tissues was avaliable too. This is an observational case control study with 100 women (50 
with endometrial carcinoma and 50 with normal endometrial tissue) who was analyzed by 
HPV DNA in the samples of endometrial tissue in paraffinized blocks, using PCR 
technique. The estimate relative risk of presence of the HPV in the endometrial carcinoma 
and the normal endometrial tissue was the same. The presence of HPV wasn't associated 
with age, tabagism, endometrial trophism , squamous differentiation and tumoral grade. 
The HPV type more frequently detected was 16 and 18 (five cases with HPV 16 and four 
cases with HPV 18). The conclusion of this study was that the HPV was detected in 
endometrial tissue of women with endometrial cancer in the same proportion of the women 
with normal endometrium. The association of HPV DNA and endometrial carcinogenesis 
wasn't observed. 
Key-words: human Papillomavirus; HPV; Carcinogenesis; Endometrial carcinoma. 
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1 INTRODUÇÃO 
O carcinoma de endométrio é uma das afecções malignas de origem ginecológica mais 
comuns no mundo ocidental. Em muitos países, como nos EUA, é considerado o câncer 
ginecológico mais frequente. São diagnosticados aproximadamente 150 mil novos casos 
por ano no mundo. As mais altas taxas anuais de incidência, acima de 15/100 mil mulheres, 
são encontradas na América do Norte, Europa e Nova Zelândia. Esta doença é menos 
comum (abaixo de 5/100 mil mulheres por ano) em partes da Ásia e Oriente Médio (Muir e 
co ls, 1987). 
No Brasil ocupa a 5- posição (2,7%) entre todas as neoplasias diagnosticadas na mulher 
e a 3- de causa ginecológica (após o colo uterino e mama). A maior incidência anual é 
observada em São Paulo (14/100 mil), equivalente a um risco acumulado de 0,8% ou 1 em 
125 mulheres que chegam a completar 74 anos de vida (Mirra & Franco, 1985). 
Foi estimado que 36.100 novos casos de carcinoma endometrial foram diagnosticados 
e que 6.500 mulheres morreram por esta doença nos EUA durante o ano de 2.000. A 
taxa de mortalidade ajustada nos EUA é de 6/100 mil mulheres negras, contra 3,3/100 mil 
mulheres brancas. A sobrevida média deste tumor é de 63-65 % em 5 anos ( Greenlee e 
cols, 2.000). 
O adenocarcinoma de endométrio é classicamente uma doença de mulheres com 
maior faixa etária, pós-menopausadas (75% dos casos). Entretanto, aproximadamente 25% 
dos casos são diagnosticados antes da menopausa e 2-14% abaixo dos 45 anos. Os fatores 
de risco citados para esta neoplasia não são tão evidentes para estas mulheres mais jovens 
(Henderson e cols, 1983; Gallup & Stock, 1984; Jeffery e cols, 1987; Parslov e cols, 2000). 
Silveberg e cols, em 1972, constataram um aumento na incidência do carcinoma 
adenoescamoso nos últimos anos do estudo, com extrema gravidade do tumor, falta de 
resposta à radioterapia e baixa sobrevida em 5 anos. Estudos sistemáticos realizados na 
década de 80 tem demonstrado diferentes características epidemiológicas, 
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clinicopatológicas e moleculares nas mulheres portadoras do carcinoma endometrial, 
associados à idade, tipo histológico e agressividade que, possivelmente, estão relacionados 
a diferentes etiologias (La Vecchia e cols, 1982; Gambrel, 1982). 
O carcinoma de endométrio compreende vários subtipos, cada qual com seu próprio 
padrão de comportamento e evolução. O adenocarcinoma endometrióide, também 
designado apenas adenocarcinoma, é o tipo mais comum (60-70 % dos casos). O 
adenoacantoma (10-20%), o carcinoma adenoescamoso (10%), o adenocarcinoma seroso 
(8%) e o de células claras (1%) são considerados como variantes do adenocarcinoma 
endometrióide (Bacchi e cols, 1999). O adenoacantoma e o carcinoma adenoescamoso 
contém células escamosas associadas ao componente glandular. Nos adenoacantomas ou 
adenocarcinomas com metaplasia escamosa, o elemento escamoso parece citologicamente 
benigno e costuma ocorrer em tumores bem diferenciados. Por outro lado, os 
adenocarcinomas, cujo elemento escamoso parece citologicamente maligno, são designados 
como carcinomas adenoescamosos ou carcinomas mistos (Silverberg, 1981). O carcinoma 
epidermóide é um tumor extremamente raro no endométrio em sua forma pura e ocorre 
geralmente em pacientes idosas, sendo muito agressivo (Gambrel, 1982). 
A incidência desta neoplasia é influenciada por muitos fatores de risco, particularmente 
por variáveis hormonais e reprodutivas. Obesidade, alteração do metabolismo dos 
carbohidratos, nuliparidade, infertilidade, ciclos anovulatórios, menopausa tardia, 
hipertensão e estrogenioterapia isolada são considerados fatores de risco. Em contrapartida, 
o uso de anticoncepcionais orais combinados ou componentes hormonais contendo 
progesterona tendem a diminuir estes riscos (La Vechia e cols, 1984; Ewertz e cols, 1988; 
Parazzini e cols, 1991; Brinton e cols, 1992; Levi e cols, 1992; Jick e cols, 1993; Brinton & 
Hoover, 1993). 
Curiosamente um fator de diminuição do risco de carcinoma endometrial que merece 
destaque é o tabagismo. Lesko e cols, em 1985, relataram, em mulheres na pós-menopausa, 
diminuição em 50% no risco deste câncer em fumantes de mais de 25 cigarros por dia. A 
nicotina exerce estímulo nas enzimas microssomais oxidativas hepáticas, alterando a 
ligação do estrogênio aos receptores, além de inibir a conversão periférica de androgênios 
a estrogênios. A importância disso reside em que, nos casos de câncer do endométrio em 
fumantes, provavelmente haja uma menor dependência hormonal e conseqüentemente um 
pior prognóstico, como ocorre com os carcinomas endometriais não-hormônios 
dependentes (Schaklin, 1978). 
Com base neste perfil epidemiológico de associação a um componente hormonal, 
ganhou aceitação a hipótese de que a gênese da doença seria desencadeada pela ação 
proliferativa endometrial dos estrógenos sem o balanço promovido pela progesterona 
(Schaklin, 1978; Gambrel, 1982; Key & Pike, 1988). Entretanto, este perfil de risco não 
explica todos os casos desta doença. Especificamente, os estudos sugerem que o tipo 
histológico mais comum (o adenocarcinoma endometrióide) evolui de um endométrio 
hiperplásico por ação estrogência excessiva e geralmente apresentam uma evolução clínica 
lenta. 
Em contraste, a minoria dos carcinomas endometriais, melhor representados pelos tipos 
serosos, não estão associados aos fatores hormonais citados anteriormente. Desenvolvem-se 
principalmente em um endométrio inativo ou atrófico, com evolução clínica mais agressiva, 
em mulheres idosas (Bokhman, 1983; Cohen e cols, 1995) ou em mulheres mais jovens 
sem os distúrbios hormonais anteriores (Gallup & Stock, 1984). Baseado nisso, diversos 
autores tem proposto que há dois tipos de carcinoma endometrial: 
- Tipo 1 (estrógeno-dependente), geralmente representado pelo adenocarcinoma 
endometrióide, associado ao hiperestrogenismo e hiperplasia endometrial. Ocorre com 
maior frequência em mulheres mais jovens, nulíparas, obesas e hipertensas; são de baixo 
grau histológico, bem diferenciados, ricos em receptores de estrogênio e progesterona, 
invadem superficialmente o miométrio e apresentam metástese ganglionar infreqüente, 
baixa mortalidade e baixo risco, sendo portanto, de melhor prognóstico (La Vecchia e cols, 
1982; Gambrel, 1982). 
- Tipo 2 (não estrógeno-dependente), principalmente representado pelo 
adenocarcinoma seroso, não está associado com hiperestrogenismo ou hiperplasia. .Ocorre 
geralmente em mulheres idosas, magras, multíparas e normotensas; são de alto grau 
histológico, geralmente indiferenciados, pobres em receptores hormonais, invadem 
profundamente o miométrio, apresentam metástase ganglionar mais freqüentemente, com 
alta mortalidade e alto risco e, portanto, são de pior prognóstico (Bokhman, 1983; 
Deligdisch & Holinka, 1986). 
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O carcinoma tipo 1 está associado a uma mutação nos genes supressores tumorais 
PTEN e dos oncogens ras, enquanto que o tipo 2 está associado à mutação de p53 
(Sherman, 1999). 
Diferente do carcinoma do endométrio, já está bem estabelecido a relação do 
carcinoma epidermóide do colo uterino com a infecção pelo papillomavirus humano 
(HPV), presente em praticamente 100% dos casos. Evidências clínicas, epidemiológicas, 
morfológicas e de biologia molecular demonstram correlação importante entre o HPV e o 
desenvolvimento de lesões intraepiteliais e invasoras do colo uterino (Pfister, 1987). 
Inicialmente relacionado às lesões escamosas, recentemente o HPV 18 foi associado ao 
adenocarcinoma endocervical (Milson & Friberg, 1983; Tase e cols, 1989; Hording e cols, 
1992), cuja incidência duplicou nos últimos dez anos, quando comparado ao epidermóide 
(Samaratunga e cols, 1993; Tenti e cols, 1996; Iwasawa e cols, 1996; Uchiyama e cols, 
1997; Anciaux e cols, 1997; Teshima e cols, 1997; Lee e cols, 1998; Ferguson e cols, 1998; 
Skyldberg e cols, 1999). 
Estudando seu mecanismo oncogênico , observa-se que as proteínas E6 e E7, 
produzidas pelos vírus HPV de alto risco, são as responsáveis pela transformação maligna 
devido sua habilidade em ligar-se e inativar as proteínas p53 e do Retinoblastoma (pRb) do 
hospedeiro, respectivamente (Werness e cols, 1990; Scheffner e cols, 1991).Uma vez que 
as proteínas p53 e pRb são proteínas supressoras de tumor, inibindo a progressão do ciclo 
celular, sua inativação pelas proteínas virais E6 e E7 levam a uma desregulação dentro da 
célula na fase S. A proteína E6 inativa a função do p53 por um aumento na sua degradação, 
resultando num nível intracelular insuficiente desta proteína supressora tumoral (Howley, 
1991). Na minoria dos cânceres cervicais que não são infectados com o HPV (ou não são 
detectados por serem desconhecidos), o p53 é inativado provavelmente por uma mutação. 
Assim, a inativação do p53, por ação do E6 ou mutação, parece ser o principal componente 
do processo de transformação maligna no câncer cervical (Park e cols, 1994). 
O adenocarcinoma do colo uterino, antes representado por 5% dos casos, atualmente 
representa cerca de 20%, provavelmente relacionado também à infecção pelo HPV. Usando 
métodos de amplificação do DNA, como a Reação em Cadeia da Polimerase (Polymerase 
Chain Reaction - PCR), diversos autores encontraram tanto nos adenocarcinomas "in situ" 
como nos invasores, uma positividade variável (até 64%), sendo alta a proporção do HPV 
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do tipo 18 (Tase e cols, 1989; Hording e cols, 1992; Samaratunga, 1993) e menos 
freqüentemente os tipos 16 e 33 (O'Leary e cols, 1997). Iwasawa e cols, em 1996, 
encontraram a presença do DNA do HPV em 92% dos casos de carcinoma epidermóide 
(78% HPV 16 e 16% HPV 18) e 75% dos casos de adenocarcinoma (17% HPV 16 e 56% 
HPV 18) do colo uterino 
Muitas características biológicas das pacientes com adenocarcinoma de colo uterino são 
também encontradas em pacientes com adenocarcinoma de endométrio. Milson e cols, em 
1983, encontraram um significativo maior número de casos de diabetes e nuligestação 
(conhecidos fatores de risco para o carcinoma endometrial) em pacientes com 
adenocarcinoma de colo uterino, quando comparadas ao grupo de carcinoma epidermóide. 
Além do colo, a vulva também é um sítio freqüente da infecção pelo HPV. Enquanto as 
neoplasias intraepiteliais vulvares contém o HPV 16 em 80-90% das vezes, somente 30-
50% dos tumores invasivos apresentam evidências da infecção HPV, sugerindo uma 
etiopatogenia diferente nos casos negativos para estes vírus (Toki e cols, 1991). 
Armbruster-Moraes e cols em 1994 descreveram a presença do HPV no líquido 
amniótico de mulheres grávidas, demonstrando a sua capacidade de invadir a cavidade 
uterina. 
Por outra parte, há vários estudos descritos na literatura evidenciando a presença do 
HPV em lesões malignas extragenitais como boca (Saito e cols, 1999), laringe (Caruso & 
Valentim, 1997), esôfago (Morgan e cols, 1997), intestino (Cobb, 1990), pulmão (Tsuhako 
e cols, 1998), rim (Kuwamara e cols, 1998), conjuntiva e saco lacrimal (Nakamura e cols, 
1997), etc, demonstrando a capacidade deste vírus infectar tecidos diferentes do trato 
genital inferior. 
Todas estas informaçães sugerem que é possível a presença do HPV em lesões 
endometrials, principalmente se levarmos em consideração o HPV 18 que apresenta 
capacidade infectante comprovada também no epitélio glandular endocervical (Tenti e cols, 
1996; Anciaux e cols, 1997; Teshima e cols, 1997; Skildberg e cols, 1999; Lee e cols, 
1998; Ferguson e cols, 1998). A presença de sequências de DNA do HPV no trato genital 
superior é ainda desconhecida, ou pelo menos muito pouco estudada. Poucos trabalhos 
avaliaram a presença do mesmo nos casos de adenocarcinomas ou adenoacantomas de 
endométrio (Hording e cols, 1997; Lininger, 1998). 
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A idade também pode ser um fator marcante na possível correlação do HPV ao 
carcinoma endometrial, uma vez que atualmente têm-se encontrado casos de 
adenocarcinoma endometrial em pacientes mais jovens, sem que o fator hormonal seja 
identificado como um risco importante. Correlacionando com o colo uterino, Uchiyama e 
cols (1997) encontraram que pacientes com adenocarcinoma de colo uterino e HPV (+) 
eram significativamente mais jovens que aquelas HPV (-) (43 + 13,3 anos versus 57 + 
17,4 anos). 
Se avaliarmos as características biológicas e epidemiológicas do adenocarcinoma de 
colo uterino e endométrio, que são semelhantes, e o conhecimento atual de que as lesões 
cervicais glandulares estão associadas à infecção pelo HPV 16, 33 e principalmente o 18, 
podemos pensar na possibilidade de alguns casos de carcinoma endometrial também 
estarem relacionados à infecção por este vírus. Recentemente, alguns estudos tem 
pesquisado esta relação (Iwasawa e cols, 1996; Uchiyama e cols, 1997; Anciaux e cols, 
1997; Teshima e cols, 1997; Hording e cols, 1997; 0'Leary e cols, 1998; Lee e cols, 1998; 
Ferguson e cols, 1998; Skyldberg, 1999). 
Lininger e cols, 1998, encontraram a presença do HPV em 2 de 6 pacientes com 
carcinoma de células transicionais de endométrio, todos do tipo 16. 0'Leary e cols (1998) 
pesquisaram a presença do HPV através da técnica de PCR em 10 amostras de endométrio 
normais, 20 de adenocarcinomas, 41 de adenocarcinomas com metaplasia escamosa e 2 de 
carcinomas adenoescamosos. Não foi identificada nenhuma sequência de DNA HPV em 
tecido endometrial normal. Nos adenocarcinomas (do tipo endometrióide), o HPV foi 
identificado em 10% (2/20) dos casos (ambos HPV 11). Nos adenoacantomas, o HPV tipo 
6 foi encontrado em 46% (19/41). Nos casos de carcinomas adenoescamosos, um caso 
mostrou a presença do HPV 6 e 33. A aparente segregação do HPV de baixo risco (tipo 6) 
associado ao epitélio metaplásico escamoso e o HPV de alto risco (tipo 33) com epitélio 
escamoso maligno levanta importante questão em relação ao papel do HPV em tumores 
epiteliais mistos do endométrio e sua relação na patogênese destas lesões extra-cervicais. 
Concluindo, existem vários fatores clínicos, biológicos, epidemiológicos e genéticos 
que nos induzem a pensar na possibilidade do vírus HPV também estar relacionado com as 
lesões pré-invasivas e invasivas do endométrio, entretanto esta ainda é uma questão que 
está longe de ser respondida. 
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Com a finalidade de contribuir para a compreensão da possível relação entre o HPV e 
o câncer de endométrio, este estudo comparou 2 grupos de mulheres (50 com carcinoma 
de endométrio e 50 sem carcinoma) quanto a presença do vírus HPV em tecido 
endometrial, estudadas pelo método de reação em cadeia da polimerase (PCR) em blocos 
fixados e conservados em parafina. 
A avaliação da presença do HPV em mulheres com e sem carcinoma de endométrio 
poderá contribuir para esclarecer se este vírus está relacionado à etiologia desta doença e 





Comparar a prevalência da presença do DNA do Papilomavirus humano pela 
técnica de PCR em amostras de tecido endometrial normal e com carcinoma endometrial de 
mulheres submetidas a tratamento cirúrgico (histerectomia) por carcinoma endometrial e 
doença benigna. 
2.2 Específicos 
1) Pesquisar a presença do HPV no tecido endometrial de mulheres com e sem 
carcinoma do endométrio. 
2) Avaliar se há diferença na prevalência da presença do HPV em tecido 
endometrial de mulheres com e sem carcinoma do endométrio. 
3) Verificar se há diferença no tipo de HPV detectado no tecido endometrial de 
mulheres com e sem carcinoma do endométrio. 
4) Pesquisar quais os tipos de HPV detectados no tecido endometrial de mulheres 
com e sem carcinoma endometrial e seu percentual de ocorrência. 
5) Avaliar se a idade e o hábito do tabagismo em mulheres portadoras ou não de 
carcinoma endometrial influenciam na presença do HPV no tecido endometrial. 
6) Pesquisar se existe diferença na presença do HPV no tecido endometrial de 
mulheres com carcinoma do endométrio quanto a presença ou não de 
diferenciação escamosa e o grau de diferenciação tumoral (nuclear e 
arquitetural). 
7) Avaliar se existe relação entre o trofismo endometrial de mulheres sem 
carcinoma e a presença do HPV. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 
3.1 EPIDEMIOLOGIA DO CARCINOMA ENDOMETRIAL 
A incidência do carcinoma endometrial vem alimentando progressivamente e é, 
atualmente, considerada a neoplasia ginecológica mais freqüente nos países desenvolvidos. 
Este progressivo aumento talvez esteja associado a certos fatores como a maior longevidade 
(expectativa de vida), melhores condições nutricionais e obesidade, menor paridade, 
estrogenioterapia e ainda outros fatores desconhecidos (Wong e cols, 1993; Cavanagh e 
co ls, 1999). 
Nos EUA ocupa o 1° lugar em incidência e 2° em mortalidade, associado aos 
tumores do trato genital feminino (Mariani e cols, 2000). A taxa de incidência naquele país 
permaneceu estável em 20:100.000 mulheres/ano por várias décadas, aumentando nos 
últimos anos para 30:100.000 mulheres/ano com o advento da estrogénioterapia em 
mulheres pós-menopausadas (Sherman, 2000). 
De acordo com o Insituto Nacional de Câncer do Ministério da Saúde (INCA, 1998), 
os tumores do corpo uterino ocupam a 6- causa de neoplasia maligna da mulher no Brasil. 
A maior incidência anual é observada em São Paulo com 14:100.000 mulheres/ano, 
equivalente a um risco acumulado de 0,8% ou 1 entre cada 125 mulheres se viverem até os 
74 anos. No sul do Brasil, a incidência é de 11:100.000 mulheres/ano (Franco, 1995). 
O acometimento etário é mais comum após os 50 anos e raro antes dos 40. Dahlgren 
e cols, 1989 avaliaram 68 casos de carcinoma endometrial e 761 controles e demonstraram 
uma incidência estimada de 7:100.000 mulheres/ano na população dos 40 a 44 anos e de 
22:100.000 nas mulheres de 45 a 49 anos. Para as mulheres com menos de 40 anos, 
Silverberg e Makowski, em 1975, encontraram uma incidência de 1:100.000 mulheres/ano. 
(Gambrell, 1982). 
A diminuição da função ovariana na menopausa estimula a hipófise a produzir as 
gonadotrofinas. Estas, por sua vez, principalmente o hormônio luteinizante, estimulam o 
estroma ovariano e supra-renal para produzir androgênios, sobretudo a androstenediona e 
testosterona, que se convertem no tecido adiposo periférico em estrona e estradiol, 
respectivamente, mantendo um estado de hiperestrinismo, importante para o 
desenvolvimento do carcinoma endometrial (Gambrell, 1982).. 
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3.2 ETIOPA TOGENIA DO CARCINOMA ENDOMETRIAL 
Aceita-se, hoje, ser a hiperplasia endometrial com atipia uma lesão precursora do 
carcinoma endometrial, apesar de alguns casos estarem associados a um endométrio 
atrófico e não hiperplásico (Westhoff e cols, 2000). 
Tanto o estrogênio natural quanto o sintético promovem a proliferação da célula 
endometrial. A atividade mitótica depende da afinidade com o receptor estrogênico e do 
tempo de retenção do complexo receptor no núcleo celular. Em relação ao endométrio, o 
estrógeno mais potente é a estrona (Ei), seguindo-se pelo 17-p-estradiol (E2) e pelo etinil-
estradiol (EE) e estriol (E3), correlacionando-se com a maior propensão em formar catecol-
estrógenos e radicais epóxidos. Os metabólitos dos estrógenos (catecol-estrogênios), por 
meio das quinonas e epóxidos, causariam dano ao DNA das células alvo, podendo tanto 
ativar os oncogenes como transfomar os proto-oncogenes (Yager & Liehr, 1996). 
Geralmente a lesão maügna surge após 10 anos da hiperplasia. 
Baseado em observações clínico-patológicas de 366 mulheres com carcinoma 
endometrial, durante 20 anos de estudo, Bokhan propôs que há 2 tipos principais de 
carcinoma endometrial: tipo 1, relacionado a um desequilíbrio hormonal e tipo 2, não-
estrógeno associado. De acordo com estes modelos, o tipo 1 são tumores mais indolentes 
que estão associados com a hiperlipidemia, obesidade e sinais de hiperestrogenismo, tais 
como, anovulação crônica, infertilidade, menopausa tardia e hiperplasia endometrial e do 
estroma ovariano. Os tumores do tipo 2 não estão associados a estes fatores e são mais 
agressivos e não respondem à progesterona como os tumores tipo 1. Os tumores do tipo 1 
são observados em 60-70% das pacientes. Deligdisch & Holinka, 1986 demonstraram que 
os níveis de receptores de progesterona, sabidamente aumentados por ação do estradiol, são 
significativamente maiores nos tumores tipo 1. 
A tabela 1 mostra 11 fatores que caracterizam as peculiaridades do organismo e 
aspectos morfo-funcionais dos órgãos do sistema reprodutor com respeito às duas vias 
patogenéticas do carcinoma endometrial. Na tabela 2 observamos a influência dos tipos 
patogenéticos da doença nas peculiaridades do tumor. 
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Tabela 1: Fatores peculiares aos 2 tipos de carcinoma endometrial 














Geralmente > 50 anos 
Estrogênico 
Hiperplasia / SOP/ TF 
Hiperplasia 
















Obs: CP: colpocitologia; SOP: Síndrome dos Ovários Policísticos; TF: Tumor Feminizante 
Bokhman J V. Gynecol Oncol 1983;15:10-7. 
Tabela 2: Características tumorais associadas aos tipos 1 e 2 de carcinoma endometrial 
CARACTERÍSTICA TIPO 1 TIPO 2 





















Bokhman J V. Gynecol Oncol 1983;15:10-7. 
Para classificar um caso como do tipo 1 é necessário a presença de 2 critérios: ter 
no mínimo metade dos fatores (tabela 1) e associação com distúrbios metabólicos e 
reprodutivos. 
A idade da mulher e a diferenciação tumoral não são critérios para classificação, 
apesar dos tumores tipo 1 serem mais freqüentemente diferenciados que os tipo 2 (Bokhan, 
1983). A diminuição da diferenciação tumoral e aumento da profundidade de invasão dos 
tumores tipo 2 resultam em alta freqüência de metásteses e consequentemente um pior 
prognóstico (Bokhan, 1983). 
Sherman e cols em 1997 avaliaram 328 carcinomas endometrióides e 26 carcinomas 
serosos e compararam com 320 controles, sem carcinoma endometriaL Nesta análise, a 
média de idade das mulheres com carcinoma seroso foi 6 anos superior às mulheres com 
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carcinoma endometrióide. Demonstraram ainda, que os fatores hormonais não estão 
associados aos tipos serosos, mas tanto o tabagismo quanto os anticoncepcionais 
combinados foram protetores para o carcinoma endometrióide e seroso. 
Dados histopatológicos suportam a hipótese de uma via alternativa da carcinogênese 
endometrial não relacionada ao desequilíbrio hormonal. Hendrickson e cols, 1982, 
avaliando 256 tumores endometrials estágio I demonstraram uma agressividade e recidiva 
maior nas mulheres com carcinomas endometrials serosos que endometrióides e que estas 
características eram semelhantes aos carcinomas serosos de ovário, produzindo mais 
freqüentemente ascite e carcinomatose peritonial. 
Kurman e cols, 1985 analisando 170 casos de hiperplasia endometrial afirmam que 
a hiperplasia endometrial atípica é o precursor imediato do carcinoma endometrióide, 
sugerindo que ambas afecções seriam responsivas ao tratamento com progestágeno, 
evitando a cirurgia. Ferency e cols em 1989 relataram que 80% das mulheres com 
hiperplasia sem atipia e 25% das com atipias respondem ao tratamento hormonal. Randall 
e Kurman confirmam esta hipótese em 1997 quando demonstram que 94% das hiperplasias 
atípicas e 75% dos carcinomas endometrióides iniciais em mulheres mais jovens foram 
tratados com sucesso com o uso de progesterona por um período de 3 a 18 meses, sendo 
que 5 engravidaram posteriormente. Estes trabalhos mostraram que a resposta à 
progesterona é maior nas mulheres mais jovens, demonstrando nèstes casos apenas um 
desequilíbrio hormonal, com deficiência de progesterona, enquanto que nas mais idosas, 
provavelmente o mecanismo envolvido seja o excesso absoluto de estrogênio (Sherman, 
2002). 
Ambros e cols, 1995 demonstraram que 76% dos carcinomas serosos e apenas 29% 
dos carcinomas endometrióides foram associados com atrofia endometrial Assim, é 
provável que o carcinoma endometrióide seja uma progressão da hiperplasia endometrial 
atípica e que o carcinoma seroso se desenvolva de uma lesão intraepitelial (carcinoma 
intraepitelial endometrial). Os autores mostraram a presença do carcinoma intraepitelial em 
89% dos casos serosos, parecendo representar uma transformação maligna do endométrio 
atrófico. Tanto o carcinoma intraepitelial quanto o carcinoma seroso apresentam mutação 
do p53. 
3.2.1 MECANISMOS MOLECULARES DA ONCOGÊNESE 
ENDOMETRIAL 
3.2.1.1 MUTAÇÃO DO GENp53 
O gen supressor tumoral p53 é crucial no controle da apoptose (morte celular 
programada). Na presença de dano do DNA celular, a expressão de p53 bloqueia a 
progresão do ciclo celular, dando tempo para que haja a reparação do DNA. A 
hiperexpressão de p53 inicia o processo de morte celular. Proteínas que se ligam ao p53 ou 
a expressão de um p53 mutante bloqueiam esta função, resultando em uma contínua divisão 
celular levando ao aparecimento de uma lesão tumoral (Sheets & Yeh, 1997). 
A proteína p53 original apresenta uma meia-vida curta, sendo geralmente 
indetectável nas células normais, enquanto que a proteína p53 mutante é mais estável e 
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freqüentemente ricamente detectável pelos métodos imunohistoquímicos (Sherman, 2000). 
Diferenças na classificação histopatológica, preparação de tecido fresco ou fixado, uso de 
diferentes anticorpos, diferentes critérios de determinação de positividade, entre outros 
fatores, fazem com que muitos resultados da pesquisa do p53 mutado seja conflitante (Bur 
e cols, 1992; Sherman e cols, 1995; Ambros e cols, 1996; Tashiro e cols, 1997). 
A mutação no gen supressor tumoral p53 e o acúmulo da proteína p53 tem sido 
detectado em aproximadamente 90% dos carcinomas serosos e carcinoma intraepitelial 
endometrial, mas raramente no carcinoma endometrióide (Sherman e cols, 1995; Tashiro e 
cols, 1997). A maioria dos carcinomas endometrióides que expressam mutação de p53 são 
menos diferenciados (Sherman, 2000). Praticamente todas as hiperplasias endometriais tem 
sido negativas para esta mutação (Sherman, 2000). 
3.2.1.2 INSTABILIDADEMICROSATÉLITE 
Micro satélites são extensões pequenas e polimorfas de algumas unidades dispersas 
do DNA no genoma e que geralmente não são codificadas (Eschelman & Markowitz, 
1998). A instabilidade microsatélite (IM) refere-se a alterações no tamanho destas 
seqüências repetidas no DNA tumoral (Ellenson, 2000). Inicialmente de causa obscura, a 
instabilidade microsatélite está atualmente associada a uma deficiência no processo de 
reparo de um erro no DNA celular. Este sistema de reparo do DNA é fundamental para a 
detecção e correção de erros de pares de bases que são resultados de uma síntese incorreta 
do DNA. Estas alterações representam um marcador de defeito no mecanismo de reparo do 
DNA que pode levar a múltiplas mutações em uma única célula, desenvolvendo o tumor 
(Loeb, 1994). A grande maioria dos casos de instabilidade microsatélite está associado a 
inativação de alguns gens humanos, principalmente o hMSH2 e hMLHl (Ellenson, 2000). 
A IM tem sido identificada em cerca de 20% dos carcinomas endometrióides e 
hiperplasias atípicas, mas praticamente nunca nos casos de tumores serosos (Mutter, 1996). 
Como esta alteração não é encontrada freqüentemente nos casos de hiperplasia que não 
evoluem para o carcinoma, acredita-se que possa ser um evento tardio na transição da 
hiperplasia para o carcinoma. Alguns casos são difíceis de se distinguir uma hiperplasia 
atípica de um carcinoma endometrial inicial grau I e a exata determinação de quando a IM 
ocorre, seria uma forma de diferenciação (Gurin e cols, 1999). 
Catasus e cols, 1998, avaliando 42 casos de carcinoma endometrial detectaram a 
presença de IM em tumores serosos e endometrióides mistos, mas acredita-se que estas 
alterações estejam relacionadas ao componente endometrióide das lesões. 
3.2.1.3 MUTAÇÃO DO GENPTEN 
PTEN é um gen supressor tumoral localizado dentro da região cromossômica 
10q23, cuja mutação em células germinativas tem sido identificada em síndromes 
cancerosas hereditárias. Esta mutação tem sido identificada em 35-50% dos carcinomas 
endometrióides e em 20% dos casos de hiperplasia atípica, tanto aquelas que progridem 
pára o carcinoma quanto as que não progridem (Maxwell e cols, 1998; Sherman, 2000). É o 
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gen mutado mais freqüente no carcinoma endometrial e pode ser um potente indicador 
precoce da progressão de uma hiperplasia ao carcinoma endometrial (Ellenson, 2000). 
Levine e cols em 1998 demonstraram a presença de mutação do PTEN em mais de 
86% dos carcinomas endometrióides com instabilidade microsatélite, sugerindo uma 
associação entre estas lesões. 
Mutter e cols, 2000, usando anticorpos monoclonais demonstraram que 61% dos 
carcinomas perdem e 97% mostram no mínimo uma diminuição na expressão PTEN. 
O isolamento de glândulas endometrials PTEN-negativas em um endométrio 
anovulatório pode ser a detecção da fase mais precoce da carcinogênese endometrial, mas a 
relevância clínica do diagnóstico destas pequenas lesões permanece ainda por ser 
determinado (Mutter, 2000). 
A alteração do gen PTEN, também foi descrita nos casos de MMAC 1 (Mutação 
em Múltiplos Cânceres Avançados 1). Este nome se refere à associação da mutação do 
PTEN com comportamento agressivo na maioria dos tumores. Entretanto, nos carcinomas 
endometrióides, a mutação de PTEN tem se associado com carcinoma grau 1, tendo 
prognóstico favorável (Sherman, 2000). 
3.2.1.4 MUTAÇÃO DO ONCOGENK-ras 
A mutação do oncogen K-ras tem sido identificada em aproximadamente 20% dos 
carcinomas endometrióides, mas não é encontrada nos tumores serosos (Caduff e cols, 
1995). Esta mutação tem sido implicada também no desenvolvimento de hiperplasias 
atípicas. Os trabalhos sugerem que a mutação K-ras também pode ser um evento 
oncogênico inicial no carcinoma endometrial (Whang & Lee, 1997). 
3.2.2 MECANISMOS HORMONAIS DA ONCOGÊNESE 
ENDOMETRIAL 
3.2.2.1 RECEPTORES HORMONAIS 
Os receptores de estrógeno e progesterona são freqüentemente identificados nas 
hiperplasias endometrials e carcinomas endometrióides, especialmente os de baixo grau 
(Nyholm e cols, 1992). Os carcinomas serosos e os carcinomas intraepiteliais endometrials 
são geralmente negativos para estes receptores. O interessante é que os carcinomas serosos 
e intraepiteliais endometrials são receptores negativos, mas o endométrio atrófico, onde 
estes tumores se assestam, são receptores positivos (Sherman, 2000). 
As lesões pré-cancerosas e cancerosas são resultados de uma proliferação celular 
monoclonal. Os pólipos endometrials são um exemplo de lesão endometrial proliferativa 
monoclonal que tem sido excluídos como lesão pré-cancerosa por geralmente inativarem 
um cromossomo X diferente do associado ao carcinoma (Mutter, 2000). 
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3.2.3 RESUMO 
Em resumo, as evidências moleculares suportam a existência de duas vias de 
carcinogênese endometrial. Os carcinomas endometrióides (Tipo 1) estão associados com 
mutação em K-ras, PTEN e instabilidade microsatélite, enquanto que os carcinomas 
serosos (Tipo 2) estariam associados apenas com a mutação do gen p53. A coerência dos 
dados moleculares entre os carcinomas e seus respectivos precursores sustentam a idéia de 
que a hiperplasia atípica seja o precursor imediato do carcinoma endometrióide e que o 
carcinoma intraepitelial endometrial o precursor do carcinoma seroso. Os modelos 
carcinogenéticos tipo 1 e 2 podem ser vistos nas figuras 1 e 2. 
Como perspectiva, possivelmente em um futuro próximo, teremos a capacidade de 
analisar vários marcadores tumorais simultaneamente, obtendo fatores prognósticos 







Proliferação > Apoptose 
Anovulação 




Mutação K-ras /PTEN 
Expansão clonal 
HIPERPLASIA ATÍPICA 
Defeito de reparo 
V 
CARCINOMA ENDOMETRIAL GRAU I 
Efeito parácrino estromal 
I Andrógeno => Estrógeno 
V Mutação p53 (?) 
CARCINOMA ENDOMETRIÓIDE GRAU III 
CARCINOMA MISTO 












Invasão oculta (?) 
Multifocaüdade (?) 
CA INTRAEPITELIAL ENDOMETRIAL 
Instabilidade Genética 
ty Mutação p53 
CARCINOMA SEROSO 
Figura 2: Modelo de carcinogênese endometrial dos tumores tipo 2 
(Sherman, 2000). 
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3.3 FA TORES DE RISCO E FA TORES PROTETORES PARA 
O CARCINOMA ENDOMETRIAL 
3.3.1 FATORES DE RISCO 
3.3.1.1 IDADE 
Quanto à idade, o acometimento é mais comum após os 50 anos e raro antes dos 40 
(Parslov e cols, 2000). Gonçalves e Rodrigues de Lima, verificaram que 95,8% dos casos 
foram após os 50 anos. Excluindo os casos associados com os anticoncepcionais 
seqüenciais, em desuso, os adenocarcinomas endometriais em mulheres jovens (abaixo dos 
40 anos) constituem cerca de 2-3% dos casos (Silverberg e cols, 1977; Jeffery e cols, 
1987). 
Crissman e cols em 1981 encontraram na revisão dos casos que 41% originalmente 
diagnosticados como carcinoma endometrial tinham um diagnóstico menor, como uma 
lesão intraepitelial ou atipias. Mulheres jovens, em idade reprodutiva que apresentam 
amostra endometrial sugestiva de adenocarcinoma, antes do tratamento definitivo, devem 
ter sua histologia revisada por um patologista com experiência em patologia maligna 
ginecológica. 
Henderson e cols em 1983 avaliaram 127 mulheres com carcinoma endometrial e 
com 45 anos de idade ou menos e observaram que a obesidade era o fator mais importante, 
semelhante ao que acontece com as mulheres na pós-menopausa (La Vecchia e cols, 1982). 
Gallup & Stock, 1984, avaliando 111 mulheres com carcinoma endometrial 
encontraram 14,4% em idade igual ou inferior a 40 anos. A paciente mais joven 
apresentava 29 anos e 8 mulheres com 35 anos ou menos. 
A associação da Síndrome dos Ovários Policísticos em 20-30% dos casos de 
adenocarcinoma endometrial em mulheres mais jovens demonstra que os fatores hormonais 
associados à anovulação crônica provavelmente apresentam um papel relevante na 
oncogênese nesta faixa etária (Jeffery e cols, 1987). 
É possível que o carcinoma endometrial que ocorre na fase pré-menopáusica das 
mulheres seja diferente biologicamente do carcinoma encontrado em mulheres pós-
menopausadas (Geisler e cols, 1969). Os trabalhos na literatura mostram qüe o 
adenocarcinoma endometrial em mulheres jovens está associado com doença em estágio 
inicial, alto grau de diferenciação e um bom prognóstico (Geisler e cols, 1969; Silverberg e 
cols, 1977; Gallup & Stock, 1984; Gitsch e cols, 1995). 
3.3.1.2 RAÇA 
Vários estudos tem investigado a diferença racial no risco e prognóstico do 
carcinoma endometrial. Mulheres negras tem apresentado maior incidência da doença 
(Sherman, 2000), estágios mais avançados (Bain e cols, 1987), menor diferenciação 
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tumoral (Hicks e colos, 1997), alterações histológicas menos, favoráveis (Barret e cols, 
1995) e tipos histológicos mais agressivos (Hill e cols, 1995). 
Sherman, 2000 relata que a incidência do carcinoma endometrial é 60% maior em 
mulheres brancas, enquanto a mortalidade é 30% maior nas negras. Não está claro se esta 
mortalidade reflete as diferenças entre as raças quanto ao diagnóstico e tratamento ou a uma 
tendência das mulheres negras em desenvolver doença mais agressiva (OR=2,4 95% IC 
1,2-3,8, segundo Barret e cols, 1995). Em nosso meio, a raça branca é a mais acometida 
com cerca de 88% (Gonçalves e Rodrigues de Lima, 2002). 
Vários autores observaram que a mutação de p53 ocorre mais freqüentemente nos 
tumores endometriais de mulheres negras. Estas alterações do p53 são eventos precoces na 
patogênese de tumores mais agressivos como os serosos (Barret e cols, 1995; Hill e cols, 
1995; Kohler e cols, 1996). 
É possível que outros fatores estejam associados, favorecendo o câncer endometrial 
nas mulheres negras. Connell e cols, 1999 relatam que geralmente a dieta das mulheres 
negras é mais rica em gorduras e menos em fibras. Estas diferenças podem afetar o sistema 
imunológico do hospedeiro ou alterar a proliferação das células tumorais. 
Connell e cols, 1999, avaliaram 70 mulheres negras e 302 brancas com carcinoma 
endometrial e observaram que as mulheres negras tinham tumores menos diferenciados, 
características histológicas menos favoráveis. Após o tratamento, as mulheres negras 
tiveram um período de sobrevida livre de doença em 5 anos menor (52,8%) que as 
mulheres brancas (75,2%; p=0,001). Após controlado fatores clinico-patológicos e socio-
económicos em análise multivariada, a raça negra ainda permaneceu como um fator de pior 
prognóstico significativo (RR=2,0 95% IC 1,2-3,5). 
3.3.1.3 PARIDADE 
A função reprodutora da mulher exerce posição de destaque na carcinogênese do 
carcinoma endometrial. A nuliparidade foi o fator de risco mais importante (RR=2,8 95% 
IC 1,7-4,6) em um estudo caso-controle de 405 mulheres com carcinoma endometrial e 297 
controles de Brinton e cols em 1992. 
A associação da nuliparidade e o carcinoma endometrial pode ser explicada de 
várias formas. Por um lado, subentende-se serem mais freqüentes os ciclos anovulatórios e, 
conseqüentemente, hiperestrogênicos. Além disso, durante cada ciclo grávido-puerperal, a 
mulher fica sob amplo predomínio hormonal da progesterona e do estriol, que se traduz a 
longo prazo em proteção para esta neoplasia (Kjellgren, 1977). 
A idade do último parto exerce um fator protetor onde, as mulheres com parto após 
os 40 anos apresentam uma redução de 60% no risco para desenvolver este câncer. Isto 
reflete o benefício da exposição progesterônica do endométrio numa fase crítica de 
aparecimento das lesões carcinomatosas, por hiperestrinismo relativo à insufiiciência 
luteínica (La Vecchia e cols, 1982; Parazzini e cols, 1991; Brinton e cols, 1992). 
Henderson e cols, 1983, avaliando 127 mulheres com carcinoma endometrial com 
idade inferior ou igual a 45 anos, mostraram que o risco de câncer nestas mulheres é 
reduzido consideravelmente pelo aumento do número de gestações que chegaram ao termo. 
Parslov e cols, 2000 alerta que se todas as mulheres tivessem 2 ou mais filhos, cerca de 
40% dos carcinomas endometriais nas mulhere pré-menopáusicas poderiam ser eliminados. 
Provavelmente isto esteja relacionado ao feto de que na gestação há um aumento da 
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atividade da dehidrogenase que converte o estradiol em estrona (biologicamente menos 
ativa) e diminui a concentração dos receptores de estradiol. 
Parazzini e cols, 1991, porém, demonstraram que risco de carcinoma endometrial 
também ocorreu de acordo com o número de abortos espontâneos ou induzidos. Mulheres 
com 2 ou mais abortos tiveram um RR= 0,5 para os casos espontâneos e RR= 0,3 para os 
casos induzidos, ambos estatisticamente significativos. Parslov e cols, 2000 também 
mostraram proteção significativa contra o câncer endometrial em mulheres com aborto 
prévio (induzido ou espontâneo). 
3.3.1.4 ALTERAÇÃO MENSTRUAL 
A menarca precoce e a menopausa tardia aumentariam o tempo de exposição do 
endométrio aos estrógenos, aumentando o risco da doença. Estima-se que mulheres com 
menarca antes dos 12 anos de idade tenham elevação no risco para este tipo de câncer em 
1,6 vezes e com menopausa após os 52 anos em 2,4 vezes (Abrão & Marques, 1995). 
La Vecchia e cols, 1982, porém, não confirmam a associação de menarca precoce 
com câncer endometrial, mas mostram um aumento significativo do risco com aumento da 
idade da menopausa (69% dos casos estudados foram em mulheres com menopausa acima 
ou aos 50 anos). Ao contrário, Brinton e cols, 1992, avaliando 405 mulheres com 
carcinoma e 297 controles, demonstraram elevado risco para as mulheres com menarca 
precoce (RR=2,4 para idade < 12 vs > 15 anos), mas nenhum risco para a menopausa 
tardia. 
Henderson e cols, 1983 também mostraram não haver risco maior para o carcinoma 
endometrial em mulheres com menarca precoce ou duração do tempo da menarca e o 
estabelecimento de ciclos regulares. Da mesma forma Dahlgren e cols, 1989, avaliando 199 
mulheres com carcinoma endometrial e 1.409 controles não encontraram associação destes 
tumores e alterações menstruais como a oligomenorréia. 
Parslov e cols, 2000 analisando mulheres mais jovens com carcinoma endometrial 
(menos de 50 anos), não encontraram associação da menarca e câncer após ajustes nos 
fatores confundidores. 
A principal fonte de estrógeno plasmático na mulher no menacme é a produção 
ovariana. Na pós-menopausa, a fonte primária de estrógenos é a conversão extraglandular 
de androstenediona a estrona e estradiol. Esta aromatização ocorre no tecido adiposo, que é 
particularmente rico em enzimas facilitadoras deste processo. Nas mulheres menopausãdas 
a concentração plasmática de estrógenos está reduzida em 70-80% em relação ao nível do 
menacme (Parslov e cols, 2000). 
Petterson e cols em 1986 descreveram o que denominaram de "Extensão Menstrual" 
(EM), traduzido pela seguinte fórmula: 
EM= Idade Menopausa - Idade Menarca - (Paridade x 1,5) 
Os autores observaram que valores da EM > 3 9 correlacionavam-se ao risco de 




A relação entre os fatores dietéticos e o risco de carcinoma endometrial foi 
investigado em um estudo caso-controle com 274 casos de carcinoma endometrial e 572 
controles por Levi e cols em 1993. Os autores mostraram que o consumo de proteínas 
animais, gordura e açúcar aumentava o risco de câncer (OR= 2,5), enquanto que frutas e 
grãos ricos em beta-caroteno e vitamina C eram protetores (risco reduzido em 40-60%). O 
consumo de álcool não esteve associado nem com risco aumentado, nem proteção para o 
carcinoma endometrial. 
A quantidade e o tipo de dieta rica em gordura influencia o metabolismo de 
estrógeno, e estudos em animais e humanos tem estabelecido que a reabsorção de estrógeno 
no intestino está aumentada em função de dietas ricas em carne vermelha e gordura 
(Gorbach e Goldin, 1987). Além disso, há uma diminuição no nível de estradiol circulante 
em mulheres com dieta pobre em gorduras (Prentice e cols, 1990). 
3.3.1.6 OBESIDADE 
É clássica a associação do carcinoma de endométrio com a obesidade (21-80%), 
hipertensão (HAS) (16-78%) e diabetes mellitus (DM) (2-43%). Todavia, não há 
obrigatoriamente, a presença destes fatores com todos os carcinomas endometriais. Estas 
correlações clínicas são bastante discutíveis e alguns estudos prospectivos mostraram 
significância estatística apenas para HAS e DM (Elwood e cols, 1977; Galup & Stock, 
1984; Ewertz e cols, 1988). 
A obesidade, porém, leva a um aumento na produção periférica de estrona, da 
androstenediona e diminuição da concentração das proteínas carreadoras dos hormônios 
esteróides (SHBG), levando a um aumento na proporção de estradial livre (Key & Pike, 
1988). A localização da gordura na parte superior do corpo (obesidade abdominal ou 
andróide ou central), é a mais associada ao carcinoma. O tecido adiposo é uma fonte rica de 
aromatase, uma enzima que converte os andrógenos em estrógenos, logo, a obesidade 
confere um risco para a mulher na pós-menopausa pelo aumento da produção de estrógenos 
às custas dos andrógenos da adrenal e ovário. Além disso, as mulheres obesas apresentam 
uma diminuição importante das SHBG, levando a um aumento dos estrógenos periféricos e 
sua ação nos órgãos alvos (La Vecchia e cols, 1984). 
Henderson e cols, 1983 e La Vecchia e cols, 1984 demonstraram que a obesidade é 
um fator extremamente importante (e talvez prevenível) associado ao carcinoma 
endometrial tanto na pré como na pós-menopausa. Levis e cols, 1992 observaram que a 
relação obesidade e carcinoma endometrial está associado com a idade da mulher (RR= 
3,8 acima de 60 anos contra 2,7 em mulheres dos 40 aos 50 anos). Ballard-Barbash e cols, 
1990, no entanto, concluíram que a obesidade pré-menopáusica aumenta o risco de 
carcinoma endometrial, enquanto que a obesidade pós-menopáusica aumenta o risco de 
carcinoma de mama. Key & Pike, 1988, porém, acham que o risco em relação à obesidade 
na fase pré-menopáusica não é devido a um aumento da concentração de estrogênio 
plasmático e sim uma deficiência nos níveis de progesterona. 
La Vecchia e cols, 1982 demonstraram que 75% das mulheres com carcinoma 
endometrial estudadas apresentavam excesso de peso ou história de exposição a estrógenos, 
não anticoncepcionais. Um passado de obesidade também foi relevante. 
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Quanto maior a obesidade, maior o risco: para mulheres com 10-20 kg acima do 
peso ideal, o risco é de 3 vezes, enquanto para aquelas com peso maior que 25 kg, o risco é 
10 vezes maior (Abrão & Marques, 1995). 
La Vecchia e cols, 1984 demonstraram a relação entre o índice de massa corporal 
(IMC) e o risco para o carcinoma endometrial. O risco relativo nas mulheres com IMC > 30 
é de 20,3 para as mulheres pré-menopausadas e 7,6 para as menopausadas (Ver tabela 3). 
Enquanto a grande maioria dos trabalhos demonstram um risco aumentado do 
carcinoma endometrial e obesidade, Paganini-Hill e cols, 1989, não encontraram nenhuma 
evidência de risco em paciente obesas. Parslov e cols, 2000 avaliaram mulheres abaixo de 
50 anos com carcinoma endometrial e após controle de variáveis confundidoras de todos os 
outros riscos, também não mostraram risco maior da obesidade para o câncer endometrial 
nesta faixa etária. 
Tabela 3: Risco Relativo (RR) para carcinoma endometrial de acordo com o índice 
de Massa Corporal (IMC) e status menopausal 
IMC Carcinoma Controle RR (95% IC) P 
Pré-menopausa 
<20 08 24 1,0 
20-24 21 49 1,5 (0,5-3,9) NS 
25-29 17 17 3,9 (1,2-12,9) < 0,001 
>30 12 03 203 (4,0-103,5) 
Pós-menopausa 
<20 16 90 1,0 
20-24 60 204 1,6 (0,9-2,9) NS 
25-29 74 125 3,3 (1,8-6,0) < 0,001 
>30 72 52 7,6(4,2-14,0) 
La Vecchia e cols. J Natl Câncer Inst 1984;73:667-71. 
3.3.1.7 HIPERTENSÃO ARTERIAL E DIABETES MELLITUS 
A correlação de carcinoma endometrial com a hipertensão e o diabetes tem sido 
muito discutida atualmente. 
Quanto à hipertensão, sua ocorrência parece ser mais conseqüência do que causa do 
tumor. O simples feto de que grande parte dessas mulheres são obesas e apresentam idade 
superior a 50 anos favorece a própria hipertensão arterial. Por outro lado, a própria 
condição hiperestrogênica pode exercer estímulo no sistema renina-angiotensina-
aldosterona, levando ao aumento da pressão arterial (Abrão & Marques, 1995). 
Elwood e cols, em 1977 encontraram associação de ambos diabetes e HAS com o 
carcinoma endometrial mesmo após ajuste para o peso e status sócio-econômico. 
Entretanto, esta associação foi restrita às mulheres com diagnóstico recente, sugerindo um 
possível viés. Gallup & Stock, 1984, no entanto, encontraram correlação de HAS e/ou 
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diabetes e carcinoma endometrial mais freqüentemente nas mulheres com idade acima de 
40 anos. Ewertz e cols, 1988, também observaram a associação do carcinoma endometrial 
com HAS e sobrepeso, mas somente nas mulheres menopausadas (OR= 2,1). 
Brinton e cols, 1992 demonstraram que a HAS, após ajuste do peso e outros fatores, 
não era um fator de risco significativo para o carcinoma endometrial, mas o diabetes sim, 
com um RR de 2,0 (95% IC 1,2-3,4). Parslov e cols, 2000 também demonstraram que a 
HAS não é um fator de risco independente para o carcinoma endometrial. 
As alterações no metabolismo da glicose também parecem estar mais associadas às 
características epidemiológicas das mulheres com carcinoma de endométrio. O diabetes 
também tem maior ocorrência em mulheres obesas acima dos 50 anos, sobretudo se houver 
ação estrogênica no aumento da resistência periférica à insulina arterial (Dahlgren e cols, 
1989; Abrão & Marques, 1995). As mulheres diabéticas geralmente apresentam níveis 
maiores de estrona e lipídios, favorecendo o aparecimento destes tumores (Henderson e 
cols, 1983). 
Parslov e cols, 2000 não encontraram associação significativa entre o carcinoma 
endometrial e o diabetes. Entretanto o número de mulheres diabéticas no estudo foi muito 
pequeno (1,7%), impedindo conclusões mais sólidas. 
3.3.1.8 ANOVULAÇÃO 
Mulheres anovuladoras crônicas apresentam uma inadequada síntese de 
progesterona, diminuindo a ação antagonista aos estrógenos. As portadoras da Síndrome 
dos Ovários Policísticos apresentam ainda um estado de hiperandrogenismo, com maior 
conversão periférica em estrógenos. A elevação crônica dos níveis do hormônio 
luteinizante promove um aumento na produção da androstenediona pelo ovário, que é 
convertido em estrona no tecido periférico pela aromatase (Sherman, 2000). 
Dahlgren e cols, 1989 e Brinton e cols, 1992 mostraram uma correlação de risco nas 
mulheres com hirsutismo e carcinoma endometrial. Brinton e cols evidenciaram que o 
desenvolvimento desta endocrinopatia em mulheres mais velhas (> 40 anos) apresentavam 
um RR de 2,0 (95% IC 1,2-3,4). 
Em avaliação de 1.270 mulheres com anovulação crônica, La Vecchia e cols, 1984 
encontraram um aumento de 3,1 vezes para o carcinoma endometrial. 
Lucas & Yen, 1979 pesquisaram a relação de outras desordens metabólicas 
(hormônio do crescimento, insulina, prolactina, FSH e LH) e o carcinoma endometrial, mas 
não encontraram associação de risco. 
3.3.1.9 CARCINOMA HORMÔNIO-DEPENDENTE 
O carcinoma de mama e ovário também mostram uma correlação de risco para o 
carcinoma endometrial, provavelmente pelas implicações hormonais envolvidas (Bergman 
e cols, 2000). 
Muitos trabalhos tem mostrado uma combinação entre o carcinoma endometrial e 
tumores funcionantes de ovário, principalmente os tecomas e tumores das células da 
granulosa. Todavia, sua infrequência impede a existência de grandes estatísticas que 
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caracterizem um claro perfil evolutivo desta doença, em associação com o tumor 
endometrial (Abrão & Marques, 1995). 
O carcinoma de mama pode preceder ou seguir o endometrial por longo intervalo de 
tempo, até 10 anos ou mais. Por aproximadamente 20 anos o tamoxifeno tem sido o 
tratamento hormonal de escolha para o carcinoma de mama. Apesar da precisa indicação do 
seu uso, as mulheres usuárias desta medicação apresentam 2 a 7,5 vezes maior risco de 
desenvolverem carcinoma endometrial (van Leeuwen e cols, 1994; Cohen & Rahaman, 
1995; EBCTCG, 1998). Embora esta droga seja considerada antiestrogênica, apresenta um 
efeito proliferativo endometrial com o uso prolongado. Bergman e cols, 2000, avaliaram 
309 mulheres com câncer de endométrio pós-carcinoma de mama e 860 controles, apenas 
com carcinoma de mama e observaram um risco relativo de 1,5 (95% IC 1,1-2,0). O risco 
aumenta com o prolongamento do tratamento, com RR=2,0 (95% IC 1,2-3,2) para o uso de 
2 a 5 anos e de 6,9 (95% IC 2,4-19,4) para as mulheres que usaram por mais de 5 anos. Este 
risco aumentado é tanto para os adenocarcinomas endometrióides como mesodérmicos e 
sarcomas. Infelizmente, o risco não diminui após a interrupção do tratamento e não é 
modificado por outros fatores de risco. 
É possível, também, que o tamoxifeno tenha uma ação no dano do DNA celular, 
pois alguns trabalhos mostram o risco de carcinoma endometrial não só para os do tipo 1, 
mas também para os tipos 2 . Entretanto, o mecanismo exato de indução ao câncer por estas 
drogas não está ainda estabelecido, apesar de haver uma hiperexpressão do p53 nos casos 
de carcinoma endometrial associado ao tamoxifeno, refletindo uma mutação genética 
(Carmichael e cols, 1996). 
3.3.1.10 ESTROGÊNIOS EXÓGENOS 
A associação entre estrogenioterapia e o risco de carcinoma endometrial tem sido 
exaustivamente abordada desde a década de 70, devido à administração inadvertida desses 
hormônios, sem o uso concomitante de progestagênios para o tratamento do climatério 
(Gambrell, 1982; Brinton e cols, 1992). Smith e cols, 1975 e Mack e cols, 1976 
descreveram um aumento de 4,5 e 5,6 vezes, respectivamente, no risco de desenvolvimento 
dessa neoplasia entre usuárias de estrogênio, sem a devida oposição de progestogênios. 
Cifras maiores são relatadas por Paganini-Hill e cols, 1989 e Cohen e Rahaman, 1995, que 
mostraram um risco de 10 e 14 vezes, respectivamente, para as mulheres usuárias de 
estrógenos. 
Vários estudos incriminaram os anticoncepcionais orais seqüenciais na gênese do 
carcinoma endometrial em mulheres jovens (Gambrell, 1982; Gallup & Stock, 1984; 
Silverberg e cols, 1977). Estes anticoncepcionais foram posteriormente removidos do 
mercado. Presumivelmente, o estrógeno isolado da primeira metade do ciclo era o fator 
estimulante endometrial, principalmente quando utilizado por longos anos. 
Brinton e cols, 1993 avaliaram 300 mulheres menopausadas com carcinoma 
endometrial e 207 controles e observaram significativo aumento no risco de carcinoma 
endometrial (RR=3,0; 95% IC 1,7-5,1). 
O uso prolongado de estrógenos aumenta o risco de desenvolver o câncer 
endometrial. Brinton e cols, 1983 demonstraram um Risco Relativo de 8,6 (95% IC 3,7-
20,0) quando o tempo de uso foi superior ou igual a 5 anos e de 1,9 (95% IC 0,9-4,2) 
quando menos de 5 anos. Key & Pike, 1988, referem que o uso de terapia estrogênica 
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durante 5 anos aumenta a chance de câncer endometrial em 280%. O aumento do risco é de 
10 vezes com uso da medicação por uma década de uso (Sherman, 2000). Paganini-Hill e 
coIs, 1989 mostraram que mulheres que usaram estrógenos por 15 anos ou mais tiveram um 
risco relativo de 20 (95% IC 7,2-54) comparadas às não-usuárias. Quando em uso ou 
usuária recente (usou até 1 ano do início da pesquisa), este risco foi para 25 (95% IC 9,2-
69). 
A maioria dos estudos mostram que o risco de carcinoma endometrial associado à 
estrogenioterapia persiste por no mínimo 5 anos após a interrupção do uso, principalmente 
quando utilizado por longos períodos (Brinton e cols, 1983; Weiss e cols, 1979; Shapiro e 
cols, 1985). Paganini-Hill e cols, 1989 observaram que mulheres que usaram o estrógeno 
15 ou mais anos atrás ainda tinham um aumento no risco (RR=5,8 95% IC 2,0-17). 
O aumento do risco de câncer endometrial está associado tanto aos estrógenos 
conjugados como os não-conjugados (Mack e cols, 1976; Weiss e cols, 1979; Brinton e 
cols, 1983). Entretanto, alguns autores não encontraram risco maior com os estrógenos não-
conjugados (Hulka e cols, 1980; Shapiro e cols, 1980). 
Quanto à dose utilizada, alguns trabalhos (tabela 4) tem encontrado um risco mais 
elevado com doses maiores de estrógeno (Mack e cols, 1976; Weiss e cols, 1979; Rubin e 
cols, 1990). Entretanto, Brinton e cols, 1983 avaliaram o uso de estrógenos conjugados nas 
doses de 0,3, 0,625 e > 1,25 mg e observaram não haver diferença significativa no risco 
com diferentes doses (risco relativo de 2,8,4,0 e 2,8, respectivamente). 
Tabela 4: Dose da terapia com estrógeno conjugado e risco de carcinoma endometrial 
Autor Ano Casos Controles Dose (mg) RR 
























Key T J A & Pike MC. Br J Cancer 1988; 57:205-12, modificado. 
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3.3.1.11 HISTÓRIA FAMILIAR 
Salmi em 1979, avaliando fatores de risco para o carcinoma endometrial na 
Finlândia mostrou um RR= 2 para as mulheres com história familiar de câncer uterino 
(endométrio e colo) . 
Lynch e cols, 1994 pesquisaram três gerações de uma família, tentando observar 
uma associação com o carcinoma endometrial, mas não encontraram uma relação direta do 
câncer nos familiares. Entretanto, as mulheres portadoras de câncer coloretal apresentam 
uma maior predisposição ao carcinoma endometrial, associação denominada previamente 
pelos autores de Síndrome de Lynch II. 
Parazzini e cols, 1994 avaliaram a associação entre a história familiar (primeiro 
grau) de carcinoma endometrial, mama e ovário em 726 casos de câncer endometrial e 
2.123 controles. Os resultados sugeriram que a história familiar de câncer endometrial 
aumentava o risco da mesma doença. Entretanto, a proporção de casos atribuídos a este 
fator foi muito pequena: menos de 1% dos carcinomas endometrials nesta população foi 
atribuído a fatores familiares, potencialmente genéticos. Não houve relação de risco com a 
história familiar de câncer de mama ou ovário. Os mesmos autores citam um trabalho de 
Baanders-van de 1963 que mostrou um RR= 5,0 para as mulheres com história familiar de 
câncer endometrial. 
Parslov e cols, 2000 analisaram 237 mulheres com carcinoma endometrial e 538 
controles, todas com idade inferior a 50 anos e observaram que história familiar deste tipo 
de câncer em parentes de primeiro grau (mãe ou irmã) era um fator de risco mesmo após o 
controle do índice de massa corporal (OR=2,l 95% IC 1,1-3,8). 
3.3.2 FATORES PROTETORES 
3.3.2.1 PROGESTÁGENOS 
Indiscutivelmente, o grande fator de proteção para o endométrio é a administração 
de progestogênios.. Por exemplo, os contraceptivos orais combinados, contendo 
progesterona, apresentam efeito direto na oposição aos estrógenos. Os progestogênios 
apresentam uma ação antagônica aos efeitos proliferativos dos estrogênios, competindo por 
seus receptores no endométrio e estimulando a enzima estradiol desidrogenase, que 
converte o estradiol em estrona . Este fenômeno determina intensa resposta pseudodecidual 
e supressão no crescimento endometrial (Tsen & Gurpide,1975). 
Observou-se que mulheres na pós-menopausa predispostas ao adenocarcinoma 
endometrial, pelo aumento dos estrógenos endógenos, podem ser identificadas pelo Teste 
da Progesterona e tratadas com progesterona cíclica por 10 dias por mês, evitando assim, o 
carcinoma de endométrio (Gambrell, 1982). Dois fatores podem aumentar a produção de 
estrógenos endógenos na mulher menopausada: 1) aumento na produção de 
androstenediona e 2) aumento da conversão periférica deste hormônio em estrona. Embora 
a quantidade de androstenediona produzida pela mulher menopausada seja a metade da 
produzida na pré-menopausa, a conversão da androstenediona em estrona na mulher 
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menopausada é 1 V2 vez que na pré-menopausada. O aumento da conversão da 
androstenediona em estrona também aumenta com a idade, obesidade, hepatopatia, 
hipertireoidismo, cardiopatia congestiva compensada, convalescença pós-operatória e 
subnutrição (Gambrell, 1982). 
Parece não haver diferença quanto ao tempo de uso do anticoncepcional e o efeito 
protetor. Vários estudos caso-controles tem demonstrado que aproximadamente 1 ano de 
uso dos anticoncepcionais reduz o risco de desenvolvimento do câncer endometrial em 
cerca de 50% (Weiss & Sayvetz, 1980; Kaufman e cols, 1980; CDC & NICHD, 1987; Jick 
e cols, 1993). Alguns autores tem sugerido que a proteção é maior nas usuárias de 
anticoncepcionais por períodos mais prolongados, mas estas observações tem sido 
baseadas em um número pequeno de mulheres (Kaufman e cols, 1980; Hulka e cols, 1982; 
Henderson e cols, 1983). 
O uso de anticoncepcionais orais combinados por mais de um ano consecutivo, leva 
a uma diminuição no risco, à custa de modificação no DNA celular, diminuição de células 
suscetíveis ao câncer, além do equilíbrio hormonal durante a exposição (Kaufman e cols, 
1980; Hulka e cols, 1982). Resultado semelhante foi observado pelo "Estudo Colaborátivo 
da OMS de Neoplasias e Contraceptivos Esteróides", publicados em 1988, avaliando 130 
mulheres com carcinoma endometrial e 835 controles em 9 centros de pesquisa de 7 países, 
cujo Risco Relativo de carcinoma endometrial em mulheres usuárias de anticoncepcionais 
orais combinados foi de 0,55. O uso dos contraceptivos orais combinados por 5 anos 
diminui o risco de câncer endometrial em 60% (Key & Pike, 1988). 
A dose do progestágeno pode, entretanto, não ser suficiente para inibir a 
proliferação endometrial em mulheres muito obesas (Henderson e cols, 1983) e nas 
mulheres que utilizaram a estrogenioterapia após a menopausa por 3 ou mais anos (Weiss 
& Sayvetz, 1980). Caso a dose dos anticoncepcionais orais seja um fator importante na 
determinação da proteção, novas pesquisas deverão ser realizadas com os novos 
anovulatórios que apresentam cada dia doses menores de esteróides. 
Jick e cols em 1993 examinaram a relação entre o uso prévio de anticoncepcionais 
orais e o câncer de endométrio em mulheres com idade entre 50-64 anos, sendo 142 com 
câncer e 1.042 controles. O Risco relativo para as ex-usuárias foi de 0,48 (95% IC 0,26-
0,89), semelhante aos resultados anteriores. O efeito protetor do uso de anticoncepcionais 
persiste por no mínimo 15 anos após aparada do uso dos mesmos (CDC & NICHD, 1987). 
Um fator a ser considerado é a associação da infertilidade e o carcinoma 
endometrial pelas alterações hormonais, principalmente associadas à anovulação. Estas 
mulheres, obviamente, utilizam menos freqüentemente qualquer método contraceptivo, 
inclusive os anticoncepcionais orais e isto poderia interferir na relação deste método e a 
menor chance do câncer endometrial (CDC & NICHD, 1987). 
Em relação ao tipo histológico, poucos trabalhos avaliaram a correlação dos 
anticoncepcionais e os diferentes tipos de carcinoma endometrial. O efeito protetor parece 
ser similar sobre os adenocarcinomas, adenoacantomas e carcinomas adenoescamosos 
(CDC & NICHD, 1987). 
Com relação à terapia de reposição hormonal, Voight e cols, 1991 demonstraram 
que a estrogenioterapia esteve associada com um RR de 5,7 que diminuiu para 1,6 quando 
um progestágeno foi utilizado por no mínimo 6 meses. 
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3.3.2.2 TABAGISMO 
O papel do fumo em relação ao carcinoma de endométrio não está claro. Existem 
três possibilidades de interferência. A primeira é que o tabagismo possa aumentar o risco 
das mulheres adquirirem esta doença. Mulheres que fumam tem um índice de mortalidade 
20-30% maior que as que não fumam (Tyler e cols, 1985). Da mesma forma que existe a 
relação do fumo e aumento do risco de câncer do colo uterino, pela eliminação de 
substâncias carcinogênicas nas secreções genitais, o endométrio também estaria exposto a 
estas substâncias (Trevathan e cols, 1983). 
A segunda possibilidade é que o tabagismo possa reduzir o risco desta neoplasia. 
Isto tem sido demonstrado em vários trabalhos na literatura (Weis e cols, 1980; Smith e 
cols, 1984; Lesko e cols, 1985; Lawewnce e cols, 1987; Stockwell e cols, 1987). 
Entretanto, uma vez que as mulheres fumantes apresentam uma menopausa em idade mais 
jovem que as não fumantes (Layde e cols, 1983) e que estudos em animais de laboratório 
demonstram uma atrofia ovariana precoce quando expostos aos constituintes do cigarro, é 
possível que o tabagismo diminua o risco de carcinoma endometrial por redução na 
produção de estrógenos (Tyler e cols, 1985). 
A terceira possibilidade é que o fumo não tenha nenhuma influência, no carcinoma 
endometrial. Isto pode ocorrer se os carcinógenos encontrados no cigarro não afetem as 
células endometriais (Tyler e cols, 1985). 
Os mecanismos de interferência dos metabólitos do fumo sobre o perfil hormonal 
feminino pode ser avaliado na tabela 5. 
Tabela 5: Efeito dos metabólitos do fumo nos fenômenos associados ao estrógeno 
Mecanismo Metabólito do Fumo 
1. Diminuição da produção de estrógenos 
• Distúrbio na liberação das gonadotrofinas 
• Atresia ovariana 
• Inibição da Aromatase e outras enzimas 
2. Alteração no metabolismo dos estrógenos 
• Mudança para catecol estrógenos 
• Outros distúrbios metabólicos 
3. Aumento da circulação de andrógenos 
• Estimulação da cortical adrenal 
• Inibição de enzimas adrenais 
Nicotina 
Hidrocarbonos Aromáticos 





Baron J A e cols. Am J Obstet Gynecol 1990;162:502-14. 
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Vários estudos tem mostrado que a menopausa ocorre cerca de 1,5 anos mais cedo 
em fumantes do que nas mulheres que nunca fumaram (Jick e cols, 1977; Baron e cols, 
1990). Talvez a menopausa ocorra mais cedo também nas mulheres ex-fumantes do que nas 
que nunca fumaram, mas estes dados ainda são desconhecidos. 
A relação entre o hábito de fumar e o risco de carcinoma endometrial já foi estudada 
por diversos pesquisadores, mas os resultados são conflitantes, alguns obtendo proteção e 
outros não (tabela 6). 
Smith e cols, 1984 avaliaram o efeito do fumo no desenvolvimento do câncer de 
mama, ovário e endométrio. Concluíram que o tabagismo aumenta o risco de carcinoma 
endometrial nas mulheres pré-menopáusicas (RR= 1,27) e diminui nas mulheres pós-
menopausadas (RR= 0,41). Trabalho semelhante foi realizado por Stockwell e cols, 1987 
que mostraram uma clara redução no risco de carcinoma endometrial em mulheres com 50 
anos ou mais e fumantes. O Risco foi significativamente reduzido nas fumantes moderadas 
(20-40 cigarros/dia) com OR=0,6 (95% IC 0,5-0,9) e fumantes pesadas (> 40 cigarros/dia) 
com OR=0,4 (95% IC 0,2-0,8). 
Tyler e cols em 1985 avaliaram 437 mulheres com carcinoma endometrial e 3.200 
controles entre 20 e 54 anos de idade e observaram nenhuma alteração no risco do 
carcinoma de endométrio e o hábito de fumar. O mesmo foi encontrado por Parslov e cols, 
2000, avaliando 237 mullheres com carcinoma endometrial e 538 controles, todas com 
idade abaixo de 50 anos. 
Devido a evidência de redução na excreção urinária de estrógeno em mulheres 
fumantes, Lesko e cols, 1985 avaliaram 510 mulheres com carcinoma endometrial e 727 
controles (outros carcinomas). O risco relativo estimado para as mulheres na pós-
menopausa fumantes de mais de 25 cigarros por dia foi de 0,5 (95% IC 0,2-0,9), ou seja, 
uma diminuição em 50% no risco deste câncer. 
Esta relação do fumo foi melhor esclarecida por Lawrence e cols em 1987, que 
relacionaram este fator com o peso da mulher, afirmando que o risco relativo seria 
semelhante (1,0) em mulheres com menos de 63 kg, ao passo que seria de 5,6 para as 
mulheres com mais de 85 kg não fumantes e de 1,4 para o grupo com peso semelhante, mas 
fumantes. Justificaram este achado pelo fato de que a nicotina exerce um estímulo nas 
enzimas microssomais oxidativas hepáticas, alterando a ligação do estrogênio às proteínas 
carreadoras, alterando a ligação do estrogênio aos receptores, além de inibir a conversão 
periférica de androgênios a estrogênios por inibição da aromatase. 
Weir e cols, 1994 avaliaram 88 casos de carcinoma endometrial e 177 casos de 
hiperplasia adenomatosa e exposição ao fumo. Os resultados foram de que o fumo reduz de 
forma modesta o risco (não estatíticamente significativa) para a hiperplasia tanto em 
mulheres na pré como na pós-menopausa. Entretanto, para o carcinoma, houve uma 
redução do risco para as mulheres na pós-menopausa e um aumento do risco para as pré-
menopáusicas. 
Weiss e cols, 1980, notaram uma redução estatisticamente significativa no risco de 
carcinoma endometrial em mulheres ex-fumantes. Este efeito foi independente do número 
de cigarros fumados. 
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Von Lau e cols 1975 407 450 0,6 S 
Weiss e cols 1980 322 289 0,4 S 
Smith e cols 1984 70 612 0,8 NS 
Tyler e cols 1985 437 3.200 0,8 NS 
Lesko e cols 1985 510 727 0,7 S 
Baron e cols 1986 476 2.128 0,6 s 
Zemla e cols 1986 173 346 ? s 
Franks e cols 1987 79 416 0,5 s 
Lawrence e cols 1987 200 200 0,7-0,5 s 
Stockwell & Lyman 1987 1.374 3.921 0,9-0,6 NS/S 
Levi e cols 1987 357 1.122 0,5 S 
Lawrence e cols 1989 84 168 0,6-0,9 NS 
Koumantaki e cols 1989 83 164 0,5 S 
Paganini-Hill e cols 1989 50 5.160 0,38 S 
NS: não significativo; S: significativo 
Baron J A, La Vecchia C, Levi F. Am J Obstet Gynecol 1990;162:502-14, modificado 
Vários autores, porém, são unânimes em alertar que estes resultados não apresentam 
uma importância direta na saúde pública, uma vez que o hábito do tabagismo está associado 
a um grande número de doenças neoplásicas e não-neoplásicas. Entretanto, se estes 
resultados forem confirmados e o mecanismo de ação deste fator for completamente 
elucidado, poderá ser interessante e útil no desenvolvimento de estratégias para prevenção 
do carcinoma endometrial (Lesko e cols, 1985). 
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3.3.3 RESUMO 
A maior parte dos fatores associados com o risco do carcinoma endometrial leva em 
consideração a ação destes fatores sobre o perfil hormonal das mulheres. Fatores de risco 
como a estrogenioterapia, anovulação, nuliparidade, obesidade, menarca precoce, 
menopausa tardia, diabetes, entre outros, estão associados direta ou indiretamente a um 
aumento dos níveis de estrógenos. Em contraste, os contraceptivos hormonais combinados, 
tabagismo e fatores dietéticos parecem influenciar de forma qualitativa ou quantitativa os 
efeitos estrogênicos, reduzindo o risco. 
Globalmente, estima-se que estes fatores de risco estejam associados a 
aproximadamente 30-60% dos casos de câncer endometrial (Parazzini e cols, 1991). 
Entretanto, a estrogenioterapia e a obesidade são considerados os principais fatores de 
risco. 
Praticamente todos os estudos tem associado os fatores de risco e protetores aos 
carcinomas do tipo endometrióide. São necessários estudos para avaliar quais os possíveis 
fatores de risco e proteção estão associados aos casos de carcinomas serosos, obviamente 
mais complexo devido à baixa freqüência destes. 
Os fatores de risco e de proteção para o carcinoma endometrial podem ser 
sumarizados na Tabela 7. 
Tabela 7 - Fatores de Risco e Protetores para Carcinoma de Endométrio 
Fatores de Risco Fatores de Proteção 
Estrógeno exógeno Progestágenos 
Anovulação Anticoncepcional 
Nuliparidade Tabagismo 
Tumor estrógeno-produtor ß-carotenos 









Mark E. Sherman, Mod Pathol 20Ö0;13(3):295-308, modificado. 
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3.4 CARCINOGÊNESE GENITAL ASSOCIADA AO HPV 
3.4.1 ETIOLOGIA 
A etiologia do câncer do colo uterino tem sido estudada há mais de 150 anos. Mais 
recentemente, com o advento da biologia molecular, ficou definido que este tumor é, em 
parte, sexualmente transmissível e causado por um agente infeccioso, o Papilomavirus 
humano ou HPV (Human Papilloma Vírus) (Zur Hausen, 1982; Herrington, 1994; 
Walboomers e cols, 1999). Este vírus está presente em mais de 99,7% dos casos de 
carcinoma escamoso do colo uterino e possivelmente os 0,3% restantes estejam associados 
a HPVs ainda desconhecidos (Mougin e cols, 2001; Adams e cols, 2001). 
O HPV é um vírus da família Papovaviridae, de DNA circular em dupla fita, 
composto por aproximadamente 8.000 pares de bases (Pfister, 1987; Melton e Rasmussen, 
1991; Park e cols, 1995). São vírus cosmopolitas e infectam tanto humanos como animais 
(bovinos, cães, coelhos, macacos, ratos, alces e veados, entre outros). Apesar dos HPVs 
humanos e animais apresentarem estrutura genômica semelhante, eles são altamente 
espécies-específicos não ocorrendo infecção cruzada entre as espécies (Park e cols, 1995). 
Uma vez que as proteínas do capsídeo virai são antigenicáménte similares, os HPVs não 
são classificados em sorotipos baseados nas características antigênicas estruturais, mas sim, 
em genotipos e subtipos, baseados em suas características de DNA. Para ser classificado 
como um tipo distinto, o vírus identificado necessita ter menos de 50% de homologia com 
o genoma de outro HPV conhecido (Park e cols, 1995). 
Atualmente, mais de 150 tipos de HPVs humanos já foram identificados (Bernard, 
2001), sendo que 40 acometem a mucosa genital e são transmitidos sexualmente. Estes 
vírus estão associados às lesões benignas (condiloma plano, acuminado) e malignas 
(carcinoma anogenital) (Pfister, 1987; Duggan e cols, 1993). A prevalência do HPV nos 
carcinomas anogenitais foi recentemente avaliada por Cárter e cols (2001) e pode ser vista 
na tabela 8. 
33 
Tabela 8: Prevalência do DNA HPV nos carcinomas anogenitais (%) 
Câncer (n) HPV (+) HPV 16 HPV 18 HPV30sa Múltiplosb Outrosc 
CCECd 149 89,3 64,4 18,1 6,7 8,0 8,0 
ACCe 132 81,8 40,9 44,7 1,5 12,1 8,3 
VULVA 219 89,0 71,2 5,9 9,6 5,0 7,3 
Isf 181 91,2 74,6 6,6 8,8 6,1 7,2 
Inv8 38 79,0 55,3 2,6 13,2 0,0 7,9 
VAGINA 54 90,7 63,0 5,6 3,7 9,3 27,8 
ANAL" 64 93,8 79,7 9,4 6,2 10,9 10,8 
Fem 45 95,6 82,2 11,1 6,7 11,1 8,9 
Mas 38 94,7 76,3 5,3 7,9 7,9 13,2 
PÊNIS 33 81,8 69,7 3,0 6,0 9,1 12,1 
Carter e cols. Cancer Res 2001; 61:1934-40. 
a Inclui HPV 31, 33, 35 e 39. 
b Contém mais de um tipo de HPV. 
c Inclui HPV 6, 45, 52, 54, 58, 66, 72, 73 e HPV desconhecido. 
d CCEC: carcinoma de colo espino-celular 
e ACC: adenocarcinoma de colo ("in situ" e invasivo) 
f Is: "in situ" 
ê Inv: invasor 
h Fem: feminino / Masc: masculino 
3.4.2 EPIDEMIOLOGIA 
Estima-se que metade das mulheres sexualmente ativas venham apresentar pelo 
menos um episódio de infecção HPV num período de 10 anos (Syrjãnen & Syrjãnen, 1990). 
Os mesmos autores prevêem que cerca de 79% das mulheres irão contrair a infecção HPV 
dos 20 aos 79 anos. Espera-se que 15% dos casos de infecção progridam, estando portanto, 
sob risco de câncer, 11% das mulheres (isto é, 0,79 x 0,15 = 11%). 
A idade de maior prevalência da infecção HPV é dos 20-25 anos, período de maior 
vulnerabilidade da zona de transformação, declinando a prevalência progressivamente com 
a idade (de Villiers e cols, 1987). 
As lesões intraepitelias de alto grau (NIC 2 e 3) e as lesões escamosas e glandulares 
invasivas malignas estão associadas a um grupo específico de HPVs denominados de Alto 
Risco Oncogênico, que são representados principalmente pelos tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 
45, 51, 52, 56, 58, 59, 61, 68, 73 e 82 (Villa, 1997; Kaufinan e cols, 1997; Pülai & Nair, 
2000; Snyder, 2003; Munoz e cols, 2003). Conforme alguns autores, os vírus mais 
freqüentes são os 16 e 18, associados a 50% e 14%, respectivamente, dos casos de 
carcinoma do colo uterino (Howley, 1991; Bosch e cols, 1995; Koutsky e cols, 2002). 
Outros, entretanto, tem demonstrado a presença do HPV 16 em 80-90% dos carcinomas de 
células escamosas, enquanto que o 18 em somente 1-25% (Lorincz e cols, 1992; Hording e 
cols, 1992; Iwasawa e cols, 1996). Apesar de inicialmente também serem associados às 
lesões pré-invasivas e invasivas do colo uterino, os HPV 6 e 11, considerados os vírus não 
oncogênicos, estão mais freqüentemente associados com as verrugas genitais (condilomas) 
e lesões intraepiteliais de baixo grau (NIC 1) (Werness e cols, 1990; Hording e cols, 1997). 
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Em nosso meio, Noronha e cols, 1999 encontraram mais freqüentemente o HPV 16 
nos casos de carcinoma (60,4%) e lesão intraepitelial de alto grau (54,5%). 
Hording e cols, 1992, estudando 50 casos de adenocarcinomas e 50 de carcinomas 
escamosos do colo uterino observararam que o HPV 16 foi mais freqüentemente detectado 
nos carcinomas escamosos (60%) do que nos adenocarcinomas (18%). Em contrapartida, o 
HPV 18 foi encontrado mais freqüentemente nos adenocarcinomas (52%) que carcinomas 
escamosos (12%). Estas diferenças podem refletir que existem diferentes receptores virais 
nas células cervicais com diferentes potenciais morfológicos ou que um tipo específico de 
HPV cause uma doença específica. 
O HPV 18 parece ser mais agressivo e estar associado a evolução mais rápida dos 
carcinomas. Comparado com os tumores contendo HPV 16, a idade média das mulheres 
com carcinoma associado ao HPV 18 é 8 a 12 anos mais jovens e as taxas de recorrência 
são maiores (45% versus 16%) (Walker e cols, 1989). Munoz e cols, 2003, referem riscos 
diferentes para o carcinoma cervical para os diferentes tipos virais, sendo o HPV 16 o de 
maior risco com um OR=435, seguido pelo HPV 59 (OR=419), menos freqüente em nosso 
meio (Ver tabela 9). 
Apesar da alta freqüência da infecção, a prevalência das lesões intraepiteliais e 
câncer do colo, comparativamente, é baixa. A história natural da infecão HPV demonstra 
que a maioria das infecções são transientes (80%) e não associadas com anormalidades 
citológicas detectáveis (Deacon e cols, 2000). Cerca de 5-10% das mulheres infectadas pelo 
HPV, mas inicialmente com citologia normal, desenvolverão uma NIC 3 com o passar dos 
anos (Deacon e cols, 2000). As razões para isto são ainda pouco compreendidas, mas tem-
se observado a necessidade de outros fatores (cofatores) para o desenvolvimento desta 
neoplasia (Ursic-Vrascaj e cols, 1996; Daling e cols, 1996). Em adição a atividade sexual, 
outros fatores identificados como importantes são a multiparidade, infecções genitais 
crônicas, alterações hormonais e imunológicas, outras doenças de transmissão sexual, 
anticoncepcionais e o tabagismo (Deacon e cols, 2000). 
Mulheres infectadas com um HPV de alto risco com colpocitologia oncótica normal, 
apresentam um risco de 116 vezes de desenvolver uma NIC 3, comparadas com mulher 
HPV (-) e citologia normal (Rozendaal e cols, 1996). 
A maioria das mulheres infectadas pelo HPV desenvolvem anticorpos tipo-
específicos, que persistem por muitos anos (Carter & Galloway, 1997). Os anticorpos anti-
capsídeo virai são indicadores imperfeitos do tempo de exposição ao HPV, uma vez que 
anticorpos anti-capsídeo séricos ao HPV 16 são indetectáveis em 20-40% das mulheres que 
são DNA HPV (+) nas células da mucosa cervical (Carter & Galloway, 1997; Carter e cols, 
2001). 
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Tabela 9: Risco Relativo estimado (Odds Ratio) ajustados para a detecção de 
DNA HPV e câncer de colo uterino 
Tipo HPV OR 95% IC 
Qualquer 173 122,2-243,7 
HPV 16 435 
HPV 18 248 
HPV 31 124 
HPV 33 374 
HPV 35 74 
HPV 45 198 
HPV 51 67 
HPV 52 200 
HPV 58 115 
HPV 59 419 
Munoz N, Bosch FX, de Sanjosé S. N Engl J Med 2003;348:518-27. 
3.4.3 COFATORES 
O HPV isoladamente é incapaz de induzir ao câncer. Os fatores de risco não-virais 
mais importantes relacionados com o desenvolvimento de lesão pré-neoplásica e a 
progressão para o câncer invasivo são aqueles que afetam a imunidade do hospedeiro. 
Diversos cofatores foram identificados que podem alterar a habilidade do hospedeiro de 
responder, promovendo vim estado crônico de carreador, transformação celular ou ambos 
(Cox, 1995). Os cofatores mais importantes são a alteração imunológica, desordem 
hormonal, tabagismo, infecções genitais concomitantes e fatores dietéticos. 
3.4.3.1 TABAGISMO 
Existe uma correlação muito grande entre o hábito de fiimar e o câncer cervical, 
como observados em estudos na última década (Winkelstein, 1990). Mulheres fumantes 
apresentam um risco de 2,5-4 vezes maior de lesões pré-cancerosas e câncer do que as não-
fumantes (Simons e cols, 1993; Deacon e cols, 1999). Schifíman e cols, 1993 e Ursic-
Vrscaj e cols, 1996, porém, não encontraram um aumento de risco para o câncer cervical 
com o tabagismo. Eluf-Neto e cols, 1994, avaliando mulheres brasileiras também não 
encontraram associação do tabagismo e neoplasia cervical. 
Daling e cols, 1996, avaliando 314 casos de câncer cervical e 672 controles 
observaram que mulheres fumantes apresentam um OR=2,5 (95% IC 1,8-3,4). Avaliando 
mulheres que nunca fumaram, mas cujos parceiros eram fumantes nos últimos 10 anos 
apresentaram um risco discreto, não significativo, de câncer cervical (OR=l,6 95% IC 
0,9-2,7). 
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Os tumores glandulares não parecem ser afetados pelos efeitos do tabagismo, pois 
não tem se relatado nenhum risco aumentado para o adenocarcinoma (Cox, 1995). 
O Programa Multicêntrico de Estudo do Câncer de Colo Uterino da IARC 
(International Agency for Research on Câncer) reviu a evidência do fumo e câncer cervical 
e concluiu que fumar é um fator de risco independente para o câncer cervical. Qualquer 
quantidade de fumo foi associado com aumento dobrado, estatisticamente significante, do 
risco de câncer cervical e, com dose-resposta (Moreno e cols, 2002). 
Examinando o muco cervical de fumantes, observou-se que a cérvice pode ser 
exposta a carcinógenos conhecidos encontrados no tabaco como a nicotina, cotinina, fenóis, 
hidrocarbonetos e alcatrão (Schiffman e cols, 1987). Há cinco principais mecanismos que 
explicam a associação entre o tabagismo e o câncer de colo uterino: 1) metabólitos 
carcinogênicos do fumo absorvidos e transportados via hemática para o colo, eliminados 
pela secreção cervical; 2) supressão do sistema imunológico e imunoglobulinas séricas, 
diminuindo o nível de anticorpos circulantes (Schiffman e cols, 1987); 3) mutação do gen 
p53 por ação do benzopireno na célula (Park e cols, 1994); 4) inibição da apoptose celular 
pela nicotina, levando ao crescimento tumoral (Daling, 1996; Eppel e cols, 2000); 
5) diminuição significativa da densidade e função das células de Langerhans, células 
possuidoras de antígeno, que são importantes na imunidade celular local (Barton e cols, 
1988). Esta diminuição das células de Langerhans foi observada tanto no epitéüo cervical 
normal quanto nas lesões intraepiteliais e está nitidamente relacionado com a dose. 
Portanto, o efeito mais importante do fumo parece ser o prejuízo na capacidade da 
imunidade celular local em suprimir permanentemente ou eliminar o HPV. A falência da 
imunovigilância pode permitir a persistência a longo prazo do vírus, necessária para a 
maior parte da oncogênese pelo HPV com maior exposição do epitélio metaplásico imaturo 
normal a este vírus (Cox, 1995). 
Outra rota de contato dos metabólitos do fumo com o colo uterino é através do 
parceiro sexual tabagista. A quantidade de cotinina encontrada no muco cervical é similar a 
do sêmen (Sasson e cols, 1985). Jones e cols, 1991 também encontraram nível elevado dè 
nicotina no muco cervical de mulheres que não fumavam mas eram expostas em ambientes 
de fumantes. 
3.4.3.2 ANTICONCEPCIONAIS HORMONAIS 
Um risco aumentado de câncer cervical e seus precursores em mulheres usuárias de 
anticoncepcionais orais (ACO) foi descrito por alguns autores e refutado por outros 
(Brinton e cols, 1990; Deacon e cols, 1999; Ylitalo e cols, 1999). 
Fatores epidemiológicos podem confundir esta associação. Mulheres que usam 
contraceptivos orais geralmente são examinadas mais freqüentemente, aumentando a 
probabilidade de detecção de lesões cervicais pré-invasivas. Adicionalmente, estas 
mulheres menos provavelmente utilizam métodos contraceptivos de barreirta, aumentando 
o risco de exposição aos agentes sexualmente transmissíveis (Cox, 1995). 
Deacon e cols, 1999, avaliando as mulheres HPV positivas e negativas, não 
observaram associação significativa entre os anticoncepcionais orais e a infecção HPV ou 
neoplasia intraepitelial cervical grau acentuada (NIC 3). 
No mesmo ano, porém, Ylitalo e cols encontraram uma associação significativa 
entre os ACO e NIC 3, com um risco aumentado de 4 vezes. Estes resultados são 
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praticamente os mesmos encontrados por Negrini e cols, 1990, que avaliando 1994 
mulheres encontraram risco de 4,6 vezes para lesão intraepitelial de alto grau e o uso de 
ACO por mais de 5 anos. Neste mesmo ano, Becker e cols não encontraram risco, pelo 
contrário, observaram um efeito protetor dos ACO em relação às lesões intraepiteliais e 
mesmo nos carcinomas invasores e justificam o fato pelo uso exclusivo de ACO de baixa 
dosagem 
Brinton e cols, 1990 avaliaram o efeito dos contraceptivos orais nas mulheres 
Latino-Americanas e encontraram um risco associado apenas para as mulheres que 
iniciaram o uso de ACO antes dos 20 anos (RR=1,5 95% IC 0,8-2,6) ou acima dos 29 
anos (RR=1,6 95% IC 1,1-2,4). 
Daling e cols, 1996, observaram risco maior de câncer cervical quando o início do 
uso foi em mulheres < 17 anos, co RR=2,3 (95% IC 1,4-3,8). 
Moreno e cols, 2002, demonstraram através do Programa Multicêntrico de Estudo 
do Câncer de Colo Uterino da IARC que o uso de contraceptivos hormonais orais por 
menos de 5 anos não foi relacionado ao câncer cervical (OR=0,77 95% IC 0,46-1,29) 
mas, o risco aumentou significativamente com 5 a 9 anos de uso (OR=2,72 95% IC 1,36-
5,46) e por mais que 10 anos (OR=4,48 95% IC 2,24-9,36). 
O mecanismo pelo qual os ACO estariam associados ao carcinoma cervical seria o 
aumento da chance de ter ectopia, que predispõe a algumas infecções principalmente pela 
Chlamydia, que mostrou ser um cofator importante no câncer cervical nos últimos anos 
(Koskela e cols, 2000; Zenilman, 2001; Anttila e cols, 2001). Também mostrou-se que os 
ACO diminuem o ácido fólico sangüíneo , causando alterações megaloblásticas nas células 
epiteliais cervicais (Whitehead e cols, 1992). Alternativamente, algumas evidências 
mostram que os ACO podem aumentar o efeito do HPV pela presença de receptor 
hormonal na região regulatória da transcrição do DNA do HPV, induzindo a expressão das 
oncoproteínas virais (Mittal ecols, 1993). 
Herrero e cols, 1990 avaliando mulheres usuárias de anticoncepcionais injetáveis 
(ACI), observaram aumento de risco apenas para as usuárias por período de 5-10 anos 
(RR=2,4) e para as usuárias por mais de 10 anos (RR=3,4). 
3.4.3.3 PARIDADE 
A incidência aumentada de câncer cervical, em associação com uma paridade 
aumentada foi considerada como um reflexo da atividade sexual e idade de início do coito. 
Este aumento da suscetibilidade também poderia estar associado ao estado nutricional 
alterado durante a gestação (principalmente a deficiência de folatos), efeito dos hormônios 
no colo uterino causando eversão, trauma do parto sobre o epitélio cervical e maior 
expressão do HPV (Whitehead e cols, 1992; Mittal e cols, 1993; Cox, 1995). 
Whitehead e cols, 1992 demonstraram que fatores nutricionais durante a gravidez 
também podem estar relacionados com a suscetibilidade do epitéüo cervical, já que a 
gravidez depleta as reservas maternas de ácido fólico. 
A eversão do epitéüo colunar durante a gravidez ou as lacerações cervicais no parto 
resultariam em um processo regenerativo por metaplasia escamosa imatura, cujas células 
são mais permissivas ao HPV, aumentando o risco de transformação celular. Por outro lado, 
a progesterona induz a uma instabilidade dos oncogens do HPV, podendo facilitar a 
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integração do DNA virai ao genoma do hospedeiro, promovendo a progressão para a 
malignidade (Mittal e cols, 1993). 
De Britton e cols, 1993 observaram que o número de gravidezes era um fator 
prognóstico adverso, porque mulheres com 6 ou mais partos tinham um risco 2,5 vezes 
maior de morrer de câncer cervical comparadas com mulheres com 3 ou menos partos. 
Moreno e cols, 2002, através do Programa Multicêntrico de Estudo do 
Câncer de Colo Uterino da IARC encontraram que as mulheres HPV (+) que relataram 
sete ou mais gestações a termo tiveram um risco 4 vezes maior para o câncer cervical 
quando comparadas às mulheres nulíparas (OR=3,8 95% IC 2,7-5,5). 
3.4.3.4 DIETA 
Fatores dietéticos podem exercer um papel importante tanto pelo seu efeito 
antioxidante com por sua ação sobre a imunidade celular local. Entretanto, nem todos os 
estudos encontraram uma relação entre a dieta e o risco de carcinoma cervical. 
Verrault e cols, 1989 e Slaterry e cols, 1990, em estudos caso-controles, mostraram 
um risco diminuído de câncer cervical com uma elevada ingesta de vitaminas A, C e E e 
betacarotenos. 
Uma ingesta aumentada de vitamina C esteve associada a uma redução de 60% no 
risco de câncer cervical (Brock e cols, 1988) e níveis elevados de ácido ascórbico no 
plasma persistiram como um fator protetor independente, mesmo após ajuste para o HPV 
(Basuecols, 1991). 
Brock e cols, 1988 observaram que mulheres que apresentaram maior ingesta de 
betacaroteno mostraram ter metade do risco de carcinoma "in situ" do que aquelas que 
relataram menor ingesta. A ingesta de betacaroteno por suplementação vitamínica parece 
ser marginalmente protetora, mas uma ingesta aumentada de vegetais verdes e cenoura, as 
duas principais fontes de betacaroteno, mostrou estar associada a um risco 
significativamente menor de carcinoma cervical, indicando que um componente não 
identificado das dietas ricas em vegetais também pode ser importante na prevenção do 
câncer (Palanecols, 1991). 
3.4.3.5 OUTRAS INFECÇÕES 
Estudos epidemiológicos iniciais da neoplasia cervical implicaram no passado 
vários agentes infecciosos tais como Trichomonas, Vírus herpes simples (HSV) tipo 2, 
Treponema pallidum, entre outros, como agentes etiológicos do câncer de colo uterino. A 
incidência aumentada destes agentes em mulheres com carcinoma cervical provavelmente 
está relacionada apenas à atividade sexual (Cox, 1995). 
Alguns agentes de transmissão sexual como o HSV e Chlamydia trachomatis, no 
entanto, permanecem como possíveis cofatores no desenvolvimento das neoplasias 
cervicais. Um sinergismo entre a infecção pelo HSV e HPV talvez possa intensificar o 
desenvolvimento de pelo menos alguns carcinomas cervicais (zur Hausen, 1982). Se o HSV 
tem um papel na carcinogênese cervical, pode ser na interação com os ceratinócitos 
cervicais e na indução de mutações, predispondo assim às alterações neoplásicas, sem 
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manutenção do seu DNA dentro do genoma da célula hospedeira modificada (Galloway & 
McDougall, 1983). 
Allderling e cols, 1985 observaram uma velocidade maior de progressão das NIC 3 
em mulheres com alterações citológicas sugestivas de Chlamydia nos esfregaços cervicais. 
Se a Chlamydia tiver qualquer efeito na promoção da carcinogênese cervical, isto pode ser 
secundário aos seu efeitos na redução na imunidade epitelial, que pode ocorrer na 
metaplasia reparadora, induzida na cervicite aguda ou crônica, consistente com a 
associação de outros carcinomas na região anogenital e com a inflamação crônica (Cox, 
1995). Fan e cols, 1998 demonstraram que a Chlamydia inibe a apoptose das células 
infectadas, sugerindo que esta bactéria pode produzir fatores que interrompem o 
mecanismo de apoptose celular podendo interferir na via carcinogênica cervical. 
A exposição à Chlamydia trachomatis, avaliada sorologicamente, foi relatada como 
um fator de risco significativo e independente para a neoplasica cervical (Koskela e cols, 
2000; Zenilman, 2001; Antilla e cols, 2001). Koskela e cols, 2000 avaliaram 530.000 soros 
para anticorpos IgG anti Chlamydia trachomatis comparados com 182 casos de carcinoma 
de colo e observaram um OR= 2,2 (95% IC 1,3-3,5) para os casos Chlamydia (+). Antilla e 
cols, 2001 observaram que o sorotipo G da Chlamydia trachomatis parece estar fortemente 
associada com o desenvolvimento do carcinoma de células escamosas do colo uterino, com 
um OR= 6,6 (95% IC 1,6-27,0). 
Outro agente microbiano associado às lesões do colo uterino é o Mycoplasma 
hominis. Carvalho e cols, 1997 demonstraram uma maior prevalência da infecção por esta 
bactéria nas mulheres portadoras de lesões intraepiteliais cervicais, comparadas com um 
grupo controle. 
3.4.3.6 IMUNOSSUPRESSÃO 
Estudos com pessoas com imunodeficiência celular congênita ou adquirida 
confirmam a importância da imunidade na supressão do HPV e das neoplasias induzidas 
pelo HPV (Cox, 1995). A imunossupressão provavelmente aumenta o risco de 
transformação celular, permitindo que o vírus escape à imunovigilância, permitindo assim a 
persistência virai por longo tempo (zur Hausen, 1986). Estimativas do tempo médio entre a 
aquisição da infecção HPV e o desenvolvimento do tumor maligno são de 5 a 25 anos para 
o câncer cervical e acima de 50 anos para o câncer vulvar (zur Hausen, 1986). 
Pacientes com transplante renal, usuários de imunossupressores, apresentam uma 
incidência 16 vezes maior de NIC, verrugas genitais e neoplasia anal, como observado por 
Halpert e cols, 1986. 
A prevalência da infecção cervical pelo HPV varia de 2-4 vezes maior nas mulheres 
HIV (+), comparadas às HIV (-) (Cox, 1995). 
Mulheres infectadas pelo HIV são aproximadamente 5 vezes mais propensas a 
desenvolver lesões escamosas intraepiteliais cervicais que as HIV (-) (Wright e cols, 1994). 
O câncer cervical invasivo é encontrado cerca de 3 vezes mais freqüentemente em 
mulheres infectadas pelo HIV. Nos Estados Unidos, jovens negras e hispânicas infectadas 
pelo HIV podem ter um risco 4-7 vezes maior de desenvolver o carcinoma cervical 
invasivo (Ellerbrock e cols, 2000). 
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3.4.4 PATOGÊNESE 
O ciclo de vida do HPV está intimamente associado com o processo de 
diferenciação da célula epitelial hospedeira. O HPV infecta o epitélio cervical por meio de 
defeitos na mucosa escamosa, afetando diretamente as células basais. Os receptores 
provavelmente associados à entrada do vírus na célula incluem as integrinas ot-6 e (3-4, que 
se encontram aderidas à matriz extra-celular. Estas integrinas são reguladas durante o 
processo de cicatrização e podem facilitar a entrada dos vírus nas células por meio da 
endocitose. Nas células, a expressão virai é firmemente controlada e a repücação inicia-se 
em função da maturação epitelial. Este processo está associado à expressão de gens 
estruturais tardios e a produção de capsídeos virais e/ou proteínas tardias (LI e L2), na 
superfície epitelial (Howley, 1991). A zona de transformação do colo uterino apresenta um 
alto nível de conversão do estradiol em 16a-hidroxiestrona e quando estas células são 
imortalizadas pelo HPV de alto risco, esta atividade aumenta em cerca de 8 vezes. E sabido 
que os esteróides sexuais (estrógeno e progesterona) aumentam a apoptose celular e que a 
estrona é funcionalmente menos eficiente que o estradiol (Webster e cols, 2001). 
3.4.4.1 GENOMA VIRAL 
As unidades El e E2 do HPV impedem a expressão de seqüências críticas para a 
transformação neoplásica nas células em replicação. E2 é uma proteína ligadora de DNA 
que tem um papel indireto na transformação, por meio da regulação da transcrição do 
promotor de E6 e E7 dos HPV 16 e 18 (Bernard e cols, 1989; Romanczuk e cols, 1990; 
Webster e cols, 2001). Deste modo, a integração e a perda da função de E2 resultam na 
produção excessiva das proteínas E6 e E7 (Park e cols, 1995). Em algum momento na 
patogênese do câncer, geralmente no ponto de transição entre a doença intraepitelial e a 
invasiva, o vírus é ligado ao DNA da célula hospedeira. A integração do genoma virai ao 
DNA da célula carcino matosa hospedeira ocorre sempre entre E l e E2, resultando na perda 
ou alteração de E2, enquanto outras regiões do genoma virai permanecem intactas 
(Schwarz e cols, 1985; Baker e cols, 1987; Park e cols, 1995; Kitagawa e cols, 1996). 
3.4.4.2 ONCOPROTEÍNA E6 /PROTEÍNA p53 
A proteína Eô parece alterar o crescimento celular através do seu efeito em p53, que 
é uma proteína supressora tumoral endógena. O p53 é uma fosfo-proteína nuclear que 
regula negativamente o crescimento e a divisão celular (Park e cols, 1994). O aumento 
transiente do p53 é observado em resposta ao dano do DNA e o acúmulo desta proteína 
induz a parada do crecimento celular na fase Gi do ciclo celular. Presume-se que esta 
parada tem por objetivo o reparo do dano do DNA para manter a integridade genômica 
antes da progressão para a fase S e a síntese do DNA (Whang & Lee, 1997). 
A inativação de p53 pode ocorrer tanto pela ligação com E6 como pela mutação 
(Park e cols, 1994; Skyldberg e cols, 1999). As proteínas E6 produzidas pelos gens E6 
HPV de alto risco se ligam e degradam o p53, através do sistema proteolítico ubiquitina-
dependente, desaparecendo a ação antitumoral do p53 (Hollstein e cols, 1991; Pillai & Nair, 
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2000; Webster e cols, 2001). O gen supressor tumoral p53 é o gen mais frequentemente 
mutado em um amplo espectro de câncer humano (Whang & Lee, 1997). Esta mutação é 
freqüentemente detectada no carcinoma endometrial e ovariano, mas é pouco frequente no 
câncer cervical (Tenti e cols, 1998; Skyldberg e cols, 1999). 
Vários pesquisadores tem estudado a questão da mutação de p53 na neoplasia 
cervical, apresentando uma prevalência que varia de 7 a 13% (Greenblatt e cols, 1994). 
Crook e cols, 1992, hipotetizaram que todos os casos de câncer cervical HPV (-) 
apresentavam mutação de p53. Resultados de outros trabalhos, porém, demonstraram que o 
mecanismo oncogênico envolvido nestes tumores não estão ainda completamente 
definidos. Park e cols, 1994 observaram uma mutação de p53 mais freqüente nos 
carcinomas HPV-negativos, em cerca de 10%. Jiko e cols, 1994, também encontraram um 
percentual maior de mutação de p53 (32%) nos casos HPV (-). Tenti e cols, 1998, 
entretanto, encontraram uma maior prevalência de mutação de p53 nos casos de 
adenocarcinomas HPV (+) (16%) que HPV (-) (5,5%). 
Milde-Langosh e cols, 1995 encontraram uma freqüência praticamente igual de 
mutação p53 tanto nos adenocarcinomas (7,7%) como carcinomas escamosos (8%). 
Uma avaliação de vários pesquisadores pode ser vista na tabela 10, onde 
observamos que a mutação de p53 é identificada em uma média de 6,7% dos casos de 
carcinomas cervicais HPV-positivos e 27% nos tumores HPV-negativos. 
Tabela 10: Freqüência (%) da mutação de; p53 nos carcinoma cervicais 
Autor Ano HPV (+) HPV(-) 
Borresen e cols 1991 2,2 0 
Crook e cols 1992 0 100 
Busby-Easle e cols 1992 0 0 
Fujita e cols 1992 6,8 0 
Tsuda e cols 1992 3,3 12,5 
Crook e cols(2) 1992 28,5 100 
Park e cols 1994 2,3 9,5 
Jiko e cols 1994 9,1 50 
Milde-Langosch e cols 1995 4,8 20 
Kim e cols 1997 1,5 0 
Tenti e cols 1998 16,1 5,5 
Total 6,7 27 
Tenti e cols. Am J Pathol 1998, modificado. 
Tenti e cols, 1998 encontraram mutação somática de p53 em 13,5% dos casos, 
sendo a maioria pouco diferenciados, volumosos e em estágios avançados, como descrito 
por Sherman e cols, 1995, para os casos de adenocarcinoma endometrial. A mutação mais 
freqüentemente encontrada na série de Tenti e cols foi G:C para A:T, responsável por 
aproximadamente 50% das mutações de p53 em vários tumores. Esta mutação também é a 
mais freqüente no carcinoma endometrial (Greenblatt e cols, 1994), mostrando outra 
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similaridade entre os dois tumores. Resultado semelhante foi encontrado por Hollstein e 
cols em 1991 onde cerca de 47% dos tumores cervicais que apresentavam mutação de p53 
apresentavam uma substituição de G:C para A:T 
A mutação de p53 pode ocorrer em vários códons (Tabela 11). Aproximadamente 
32% de todos os tumores com mutação de p53 ocorrem no dinucleotídeo C:G, localizado 
nos códons 175, 196, 213,248, 273 ou 282 (Park e cols, 1994). 
Park e cols, 1994, mostraram que 50% dos casos de câncer cervical HPV (-) tinham 
mutação de p53 nos códons 181, 240, 245 e 249. Estas mutações tem sido associadas à 
exposição ao benzopireno, mutágeno encontrado no cigarro. 
Um polimorfismo comum que ocorre na seqüência de aminoácidos resulta na 
presença ou da prolina ou da arginina na posição (códon) 72. O efeito deste polimorfismo 
na suscetibilidade da degradação do p53 pelo E6 foi estudado por Storey e cols em 1998. 
Os autores demonstraram que a arginina no códon 72 torna o p53 mais suscetível à 
degradação do que a prolina. Indivíduos homozigotos para a arginina nesta posição são 
cerca de 7 vezes mais suscetíveis à carcinogênese pelo HPV que os heterozigotos. 
Tabela 11: Localização da mutação p53 no carcinoma cervical 
Autor/Ano HPV Mutação Códon 
Crook e cols ,1991 ( - ) CGT->TGT 273 
GGC->GTC 245 
Crook e cols, 1992 ( - ) CGT->TGT 273 
AGG->AGT 249 
AGT-^ATT 240 
Crook & Vousden, 1992 ( - ) CGC^CTC 181 
(+) CGC->CCC 175 
GTG->TTG 173 
Fujita e cols, 1992 (+) ATG->CTG 133 
CGG->TGG 248 
Borresen e cols, 1992 (+) GTG->GTA 173 
CTG->TGT 265 
Paquette e cols, 1993 ( - ) GTG->ATG 143 
(+) CGC^CAG 248 
Park e cols, 1994 ( - ) CGT->CAT 273 
Park DJ, Wilczynski SP, Paquette RL, et al. Oncogene 1994;9:205-10, modificado. 
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3.4.4.3 ONCOPROTEÍNA E7/PROTEÍNA pRb 
O gen E7, isoladamente, é capaz de causar imortalização celular (Halbert e cols, 
1991). A eficiência desta oncoproteína virai em ligar-se ao pRb e outras proteínas 
relacionadas, como pl 07 e pl 30 reflete na capacidade do HPV imortalizar ou transfomar 
as células (Heck e cols, 1992; Parker e cols, 1995; Steenbergen e cols, 2001). 
Nas células normais não infectadas pelo HPV de alto risco, a forma hipofosforilada 
da proteína pRb, pl07 e pl30, formam complexos inibitórios com fatores de transcrição da 
família E2F, inibindo o crescimento celular. Para isso há inibição de proteínas necessárias 
para a síntese de DNA, tais como a timidino-cinase, dehidrofolato redutase, DNA 
polimerase a e os proto-oncogenes c-myc e N-wyc (Parker e cols, 1995). 
A afinidade de E7 e pRb difere de acordo com o tipo de vírus envolvido. As 
proteínas E7 dos vírus de baixo risco 6 e 11 apresentam uma afinidade para pRb 20 e 5 
vezes menor que os vírus de alto risco 16 e 18, respectivamente, daí a incapacidade de 
imortalizar os ceratinócitos de forma adequada (Werness e cols, 1990; Schefiier e cols, 
1991; Howley, 1991). 
As proteínas E7 dos HPV de alto risco alteram este mecanismo de controle do 
crescimento celular, ativando os fatores de transcrição E2F e consequentemente 
estimulando a replicação do DNA (Parker e cols, 1995). 
3.4.4.4 TELOMERASE 
A telomerase é uma enzima associada à inibição da apoptose celular. Os gens EÔ dos 
HPVs de alto risco, principalmente HPV 16, estimulam a expressão desta enzima, 
diminuindo a apoptose celular, facilitando o processo de carcinogênese (Pillai & Nair, 
2000). O aumento da atividade da telomerase é conseqüência da perda de alelos do 
cromossomo 6 nos ceratinócitos imortalizados pelos HPV de alto risco (Steenbergen e cols, 
2001). 
3.4.4.5 ALTERAÇÃO CROMOSSÔMICA 
O desenvolvimento de um tumor maligno, independente do sítio anatômico, é um 
processo progressivo que envolve a aquisição e acúmulo de várias alterações genéticas. 
Análise citogenética e molecular tem identificado regiões específicas cromossômicas e gens 
envolvidos neste processo (Parker e cols, 1995). 
Estudos citogenéticos realizados em carcinomas cervicais invasivos tem 
identificado alterações estruturais e numéricas em diferentes cromossomos (Atkin & Baker, 
1979; Sreekantaiah e cols, 1988). As alterações no cromossomo 1 tem sido a mais 
freqüentemente observada, mas ocasionalmente, os cromossomos 4, 5, 6, 11, 13, 17, 18, e 
21 tem estado também envolvidos (Atkin & Baker, 1979). Em uma análise citogenética de 
148 carcinomas cervicais invasivos, Sreekantaiah e cols, 1988, detectaram alterações 
cromossômicas em 95% dos casos. Alterações numéricas, principalmente a perda do 
cromossomo 1, foi observado em 54% dos casos. Outras alterações encontradas no 
cromossomo 1 incluíram deleções, isocromossomos e translocações. Neste mesmo estudo 
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também foram encontradas alterações no cromossomo 1 nos casos de carcinoma "in situ", 
sugerindo que estas alterações podem ocorrer precocemente no desenvolvimento do câncer. 
3.4.4.6 PERDA DA HETEROZIGOSIDADE 
À partir da década de 90, estudos citogenéticos clássicos tem sido complementados 
pelo desenvolvimento de técnicas moleculares que utilizam a análise de alelotipos para 
detectar as alterações genéticas (Parker e cols, 1995). Uma das vantagens destes métodos é 
que eles tem ajudado a identificar regiões cromossômicas que abrigam gens supressores 
tumorais. Somente uma simples cópia de um gen supressor tumoral parece ser requerido 
para manutenção da função celular normal. Na maioria dos tumores em que ocorre a perda 
da função de um gen de supressão tumoral, por exemplo o Rb, a mutação de um alelo deste 
gen é acompanhada pela perda (deleção) do alelo não mutado (Hinds & Weinberg, 1994). E 
a combinação da mutação de um alelo recessivo do gen supressor tumoral com a deleção 
de outro, não mutado, que resulta em homozigosidade ou perda da heterozigosidade e a 
carcinogênese. 
3.4.4.7 ANTÍGENOS DE HISTOCOMPA TIBILIDADE HLA 
A resposta imune celular é relevante para a defesa do hospedeiro sobre a progressão 
tumoral nos casos de carcinomas do colo uterino, como se observa a alta incidência de 
lesões intraepiteliais cervicais e carcinoma cervical em mulheres imunocomprometidas 
(Schafer e cols, 1991). De fato, a eficácia da imunidade celular depende fortemente da 
apresentação dos antígenos associados ao tumor pelas moléculas HLA (Ferrera e cols, 
1999). 
Os vários estágios da história natural do carcinoma cervical dependem da resposta 
imunológica do hospedeiro, associada ao adequado funcionamento dos gens HLA classe I e 
II. Wank & Thomssen, 1991 observaram um aumento no risco de desenvolvimento do 
carcinoma escamoso do colo uterino em mulheres alemãs com HLA-DQ3. Entretanto, esta 
associação não foi detectada em outras populações, mostrando a implicação de diferentes 
fatores étnicos e/ou ambientais como responsáveis por este risco maior (Ferrera e cols, 
1999). 
Ferrera e cols, 1999 estudando lesões intraepiteliais e carcinomas invasores de colo 
uterino observaram um predomínio de HLA-DQA1*0301 nas mulheres com casos 
avançados (RR=3,45; p=0,008), enquanto que o HLA-DQA1*0501 estava negativamente 
associado (RR=0,3; p=0,03), sugerindo um efeito protetor deste alelo. 
3.4.4.8 ANGIOGÊNESE 
A angiogênese ou neovascularização é um importante mecanismo para a sustentação 
da gênese tumoral nas neoplasias. As células malignas pré-invasivas permanecem 
dormentes até o momento em que se tornam angiogênicas. Esta mudança é seguida pela 
fase de rápido crescimento tumoral. O p53 é um fator importante na regulação da 
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angiogênese. A trombospondina-1 (TSP) é um importante inibidor da angiogênese (Pillai & 
Nair, 2000). O p53 é um ativador do gen da TSP. A diminuição do p53 leva a uma redução 
na expressão da TSP, reduzindo a inibição da angiogênese, cujo aumento também está 
associado a uma diminuição da apoptose celular, facilitando a progressão tumoral (Pillai & 
Nair, 2000). 
3.4.5 ADENOCARCINOMA 
Dados epidemiológicos e clínico-patológicos sugerem que o carcinoma cervical de 
células escamosas e o adenocarcinoma primário de colo podem diferir nos mecanismos 
etiopatogênicos (Brand e cols, 1988). 
Representando cerca de 20-30% dos casos de carcinoma cervical (Parker e cols, 
1997; O'Leary e cols, 1997; Riethdorf e cols, 2000), o adenocarcinoma apresenta fatores de 
risco semelhantes ao adenocarcinoma endometrial (Milson & Friberg, 1983; Tenti e cols, 
1998) e sua incidência está aumentando nos últimos anos, especialmente em mulheres mais 
jovens (Riethdorf e cols, 2000). Milson & Friberg, 1983, comparando os casos de 
adenocarcinoma e carcinomas escamosos, encontraram um número significativamente 
maior de mulheres diabéticas e nulíparas nos casos de adenocarcinomas. 
A mutação K-ras, infrequente no carcinoma escamoso, é freqüentemente detectado 
no adenocarcinoma, com freqüência semelhante ao adenocarcinoma endometrial. Tenti e 
cols, 1998 analisando 74 casos de adenocarcinomas primários de colo uterino observaram 
que a maioria das mutações foram a conversão de glicina ao ácido aspártico no códon 12, 
como freqüentemente é observado no carcinoma endometrial. Esta observação, em 
associação com outras similaridades genéticas, pode constituir uma evidência que o 
adenocarcinoma endometrial e cervical compartilham mesmas características etiológicas. 
Há cerca de 10 anos o DNA HPV tem sido encontrado também nos casos de 
adenocarcinoma (Leminen e cols, 1993). A taxa de positividade do HPV no 
adenocarcinoma cervical varia de 15-85% (Duggan e cols, 1993; Yamakawa e cols, 1994; 
Hachisuga e cols, 1996; Uchiyama e cols, 1997; Anciaux e cols, 1997; Lee e cols, 1998; 
Ronnett e cols, 1999; Riethdorf e cols, 2000). A diferença da positividade encontrada pelos 
diversos autores provavelmente está associada à sensibilidade dos métodos utilizados para 
extração do DNA viral, diferentes metodologias, bem como as diferenças na preparação, 
fixação e processamento da amostra tecidual. 
Nos casos de adenocarcinomas em que o HPV não é identificado, observa-se 
freqüentemente uma hiperexpressão de p53 mutado (Park e cols, 1993; Uchiyama e cols, 
1997). 
Vários trabalhos mostram que enquanto o HPV 16 é o mais freqüente nos casos 
escamosos, o HPV 18 é o mais prevalente nos adenocarcinomas (Wilezynski e cols, 1988; 
Okagaki e cols, 1989; Duggan e cols, 1993; Kitagawa e cols, 1996; Hording e cols, 1997). 
E possível que tipos específicos de HPV tenham tropismo por tipos diferentes de células 
(HPV 16 pelo epitélio escamoso e 18 pelo glandular), apresentando capacidade oncogênica 
distinta (Duggan e cols, 1993). 
Tase e cols, 1989, estudando a presença do HPV pela técnica de Hibridização "in 
situ" nos casos de lesões glandulares menores e hiperplasia microglandular endocervical do 
colo uterino, encontraram que na maioria dos casos não havia associação nem com o HPV 
46 
16 nem com o 18, concluindo que as "displasias glandulares menores" não poderiam ser 
classificadas como precursoras do adenocarcinoma. Samaratunga e cols, 1993 utilizando 
também a técnica de Hibridização "in situ", encontraram a associação do adenocarcinoma 
"in situ" (AIS) com HPV 16 e 18 em 43% dos casos, mas também nenhuma relação com as 
lesões glandulares menores. Estes dados suportam a idéia que muitas destas lesões 
glandulares menores, assim como as hiperplasias microglandulares endocervicais, 
representariam apenas alterações reacionais. 
Pfister & Fuchs em 1991 demonstraram que o HPV 18 predominava nos 
adenocarcinomas e nos tumores adenoescamosos, enquanto o 16, nas lesões escamosas 
puras. Quando o tipo histológico é o mesmo, os causados pelo HPV 18 geralmente são mais 
agressivos que os causados pelos outros tipos (Nakagawa e cols, 1996). 
Entretanto, outros estudos mostram que não há preferência do HPV 18 nos casos de 
adenocarcinomas e em alguns estudos há inclusive um predomínio do tipo 16 (ver tabela 
12). 
Utilizando técnicas de detecção do DNA HPV mais sensíveis, como o PCR, por 
exemplo, atualmente o AIS é considerado como o precursor do adenocarcinoma invasor 
(AI). O AIS e o AI, assim como as atipias glandulares maiores, estão freqüentemente 
associados com as lesões intraepiteliais escamosas, indicando a possibilidade de um fator 
etiológico comum (Anciaux e cols, 1997). 
Arends e cols, 1990 demonstraram que 51% dos AIS e 23% dos AI apresentam uma 
associação com NIC 3, lesão freqüentemente associada ao HPV 16 e algumas vezes com o 
18. Anciaux e cols, 1997 encontraram uma associação das lesões glandulares (AIS e AI) 
com lesões escamosas em 47,5% dos casos, sendo que mais de 90% foram lesões de alto 
grau ou invasoras. Os casos de AIS e AI não associados às lesões escamosas, apresentaram 
uma positividade para os HPV de alto risco de 75% e 50%, respectivamente, geralmente 
dos tipos 16 e 18. 
Duggan e cols, 1993, avaliando 114 casos de adenocarcinoma endocervical pela 
técnica Dot blot de hibridização do DNA encontraram DNA HPV em 44% dos casos de AI 
e 27% dos AIS. O HPV 18 foi mais encontrado que o 16 nos AI (20% versus 5%) e AIS 
(29% versus 21%). Por outro lado, o HPV 16 foi mais encontrado que o 18 nos casos de 
carcinomas adenoescamosos (29% versus 18%). Este achado pode indicar novamente que 
tipos específicos de HPV apresentam predileção por tipos histológicos específicos de 
tumores cervicais. 
Yamakawa e cols, 1994 e Duggan e cols, 1995, demonstraram a presença de HPV 
em cerca de 70% dos casos de adenocarcinomas e carcinomas adenoescamosos pela técnica 
de PCR combinada com Hibridização Dot blot. O HPV 16 predominou nos casos de 
carcinomas adenoescamosos enquanto o HPV 18 nos adenocarcinomas endocervicais, 
endometrióides, seroso papilíferos e subtipo de células intestinais (Duggan e cols, 1993; 
Nakagawa e cols, 1996; Lee e cols, 1998). Teshima e cols, 1997 avaliando casos de 
adenocarcinomas e carcinomas adenoescamosos pelos métodos de Southern blot e PCR, 
observaram que o HPV 18 foi o mais prevalente, aparecendo em 100% dos casos positivos 
para o HPV, mas encontraram também 25% de HPV desconhecidos nos casos de 
carcinomas adenoescamosos. 
Tenti e cols, 1996 investigaram 138 casos de AI do colo uterino e observaram a 
presença do DNA HPV em 84,8% dos casos, sendo 28% positivos para HPV 16, 30% para 
o HPV 18 e 27% para ambos. As mulheres com infecção HPV eram significativamente 
mais jovens que a sem o HPV. Resultados semelhantes foram encontrados por Skyldberg e 
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cols, 1999 que avaliaram a presença do HPV no adenocarcinoma de colo uterino em duas 
populações distintas: Irlanda e Suécia. A positividade do HPV rias mulheres irlandesas foi 
de 84% enquanto que nas Suecas em apenas 37%. Talvez a diferença esteja associada à 
idade das mulheres, uma vez que a média de idade das mulheres irlandesas era de 43 anos 
enquanto que para as suecas de 61 anos. 
Tabela 12: Freqüência do DNA HPV 16 e 18 por Hibridização e PCR nos 
casos de adenocarcinoma cervical 
Autor/Ano País n Técnica HPV Positivo (%) 
Total 16 18 
Leminen, 1991 Finlândia 106 His 18 02 14 
Griffin, 1991 Inglaterra 16 HDb 31 25 06 
Bjersing, 1991 Suécia 26 His 42 15 27 
Johnson, 1992 EUA 22 PCR 82 23 59 
Hording, 1992 Dinamarca 50 PCR 70 18 52 
Duggan, 1993 Canadá 77 PCR 44 18 23 
Das, 1993 índia 12 PCR 58 42 17 
Lee, 1993 EUA 20 PCR 15 10 08 
Chen, 1994 Taiwan 42 PCR 67 19 48 
Yamakawa, 1994 Japão 43 PCR 56 21 33 
Tenti, 1996 Itália 138 PCR 85 28 30 
Iwasawa, 1996 Finlândia 108 PCR 75 17 56 
Parker, 1997 EUA 32 PCR 50 22 28 
Uchyiama, 1997 Japão 32 PCR 34 19 12 
Ferguson,1998 EUA 27 PCR 59 26 26 
Tenti, 1998 Itália 74 PCR 76 20 33 
Lee, 1998 Taiwan 69 PCR 32 16 14 
Skyldberg, 1999 Irlanda/Suécia 38 PCR 61 24 26 
Total 932 57 22 28 
Obs: His: Hibridização "in situ", HDb: Hibridização Dot blot, PCR: Reação ém Cadeia da 
Polimerase 
Lee M F, Chang M C, Wu C H. Int J Gynaecol Obstet 1998; 63(3):265-70, modificado. 
Utilizando a técnica de PCR para identificação do HPV, trabalhos mais recentes 
demonstram que 70-90% dos adenocarcinomas cervicais estão infectados pelos HPV de 
alto risco (Iwasawa e cols, 1996; Tenti e cols, 1996; Riethdorf e cols, 2000). 
Riethdorf e cols, 2000 observaram uma positividade de HPV 16 e/ou 18 em 88% 
dos AIS e em 85% dos AI. Nos primeiros, o HPV 16 foi o mais freqüente (62%), enquanto 
que nos casos invasores foi o 18 em 56%, demonstrando uma maior agressividade e chance 
para invasão deste último. 
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3.5 HPV EXTRA-GENITAL 
O trato genital feminino é o mais estudado sítio de infecção do HPV. Vários 
métodos diagnósticos foram desenvolvidos nos últimos anos. Os métodos de Hibridização 
Molecular do DNA são os mais utilizados atualmente. 
Os métodos de Hibridização Molecular "in situ" permitem localizar o DNA virai no 
núcleo das células infectadas. Este ponto é particularmente importante para o estudo dos 
adenocarcinomas endometriais, por exemplo, uma vez que o tecido maligno cresce em 
continuidade com a mucosa escamosa e pode ser responsável por resultado falso (+) por 
contaminação (Shroyer, 1993). A sensibilidade de detecção, entretanto, é altamente 
dependente do método utilizado, dificultando muitas vezes os estudos comparativos; 
A Hibridização do DNA pela técnica de Southern blot é altamente sensível na 
detecção das seqüências do DNA. Entretanto, é limitado para o uso de tecido fresco, não 
fixado, é uma técnica laboriosa, dificultando a realização em um grande número de casos 
(Cesarino e cols, 1995). 
A Hibridização do DNA Dot blot tem muitas das vantagens do Southern blot, 
incluindo a sensibilidade e especificidade da determinação do tipo de HPV. É menos 
laborioso, uma vez que a separação eletroforética do DNA e a transferência capilar para 
uma membrana é eliminada (Shroyer, 1993). 
A sensibilidade de detecção pelo Dot blot é de 1 pg de DNA virai. Assumindo que a 
média do genoma do HPV inclui 8.000 pares de bases, este nível de sensibilidade é 
equivalente a aproximadamente 59.000 moléculas de HPV. 
Com avanço da biologia molecular, a técnica de Reação em Cadeia da Polimerase 
(PCR) se torna uma importante ferramenta na detecção da infecção virai. O PCR é um 
método que consiste na amplificação "in vitro" de segmentos de DNA (Mies, 1994).A 
descrição da técnica de PCR, para estudo retrospectivo de material fixado em formol e 
emblocado em parafina, possibilitou a análise rápida e sensível do DNA de HPV em 
tecidos procedentes de cirurgia (Shibata, 1988). A sensibilidade do PCR na detecção do 
HPV em material parafinado é 10 vezes maior que a hibridização Southern blot (Young e 
cols, 1989). Usando seqüência de primers HPV LI, o PCR tem uma sensibilidade de 
detecção para 10 cópias de plasmídeo DNA do HPV (equivalente a 100-500 HPV) por 
reação (Bauer e cols, 1991). 
A sensibilidade dos sistemas de detecção do DNA HPV variam muito nos diversos 
experimentos da literatura. Há a necessidade de se escolher um método standard para a 
detecção virai, incluindo primers e probes para se homogeinizar os resultados dos estudos. 
Por outro lado, a detecção do DNA HPV em amostras antigas de tecido diminui ano a áno. 
Amostras obtidas imediatamente após a cirurgia ou até 2 meses apresentam uma 
positividade aos testes diagnósticos muito maior (Tsuhako e cols, 1998). Todos estes 
fatores devem ser considerados no momento de se avaliar os resultados obtidos pelos 
diversos trabalhos conflitantes na literatura. 
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3.5.1 TRATO URINÁRIO 
3.5.1.1 URETRA 
Aproximadamente 5% dos pacientes com verruga genital apresentam envolvimento 
clínico da uretra. Esfregaços citológicos da uretra de parceiros masculinos de mulheres com 
infecção cervical pelo HPV apresentam 53% de alterações citológicas compatíveis com 
HPV intra-uretral (Wiener & Walther, 1995). 
Quando as técnicas de hibridização molecular são aplicadas em escovados uretrais 
de parceiros de mulheres HPV (+) estes apresentam DNA HPV em cerca de 52%, sendo 
que 69% destes esfregaços apresentam os HPV de alto risco oncogênico. A uretra 
masculina pode servir como um reservatório para o HPV, entretanto, o potencial de induzir 
doença intrauretral não está bem definida (Wiener & Walther, 1995). 
Os percentuais de HPV associados ao carcinoma de uretra são pouco conhecidos, 
sendo relatado por Wiener & Walther, 1995 como sendo de 59%. 
3.5.1.2 BEXIGA 
A presença do HPV no câncer de bexiga é a mais controversa associação do HPV e 
tumores do trato gênito-urinário. A presença de doença benigna na bexiga parece ser um 
evento raro. Na literatura inglesa foi descrito 16 casos de condiloma acuminado neste sítio. 
Destes, 4 eram em pacientes imunodeprimidos (Wiener & Walther, 1995). O estado imune 
do paciente parece ser preponderante para a presença do HPV na bexiga. 
É questionável o resultado encontrado por Rotola e cols, 1992, que encontraram, 
utilizando a técnica de PCR, o HPV 16 em 77% e 6 e 11 em 56% nos casos de câncer 
vesical. A prevalência do vírus em tecido vesical saudável também foi muito alta: 88% 
continham o HPV 16 e 67% o HPV 6 e 11. 
Wilczynski e cols, 1993, analisaram 300 casos de tumores do trato gênito urinário 
(257 de colo uterino, 33 de vulva, 4 de vagina, 2 de ânus e 22 de bexiga) e encontraram 
apenas 3 casos positivos (2 em colo e 1 na bexiga), todos HPV 6, utilizando a técnica de 
Southern blot e PCR. Definitivamente estes resultados não podem ser considerados. 
Agliano e cols, 1994, encontraram o HPV 16 e/ou 18 em 50% dos casos de 
carcinoma vesical e em nenhum nas amostras de tecido normal. 
Os trabalhos mostram que a presença do HPV no carcinoma de bexiga não 
ultrapassa 10%. Alguns destes trabalhos utilizaram amostra de tecido vesical trans-uretraL, 
podendo haver alguns casos com contaminação favorecendo os resultados falso (+) (Wiener 
& Walther, 1995). 
3.5.1.3 PRÓSTATA 
A importância do estudo do câncer de próstata associada ao HPV está baseado no 
fato das evidências epidemiológicas deste câncer como uma doença de transmissão sexual e 
o feto de ser o câncer mais freqüente no homem (Wiener & Walther, 1995). 
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McNicol e Dodd (1990) demonstraram uma grande associação entre a infecção 
HPV e o câncer e a hipertrofia benigna de próstata. Usando a técnica de PCR, o HPV 16 
foi encontrado em 60% dos casos de hiperplasia e 52% dos adenocarcinomas (Wiener & 
Walther, 1995). 
Rotola e cols, 1992, tem encontrado percentuais elevados da presença do HPV em 
próstata. O HPV 16 em 75% e o 6 e 11 em 50% dos carcinomas e HPV 16 em 82% e 6 e 11 
em 65% dos casos de hiperplasia prostática benigna. 
Outros pesquisadores, porém, não tem encontrado percentual semelhante. Iwasawa e 
cols, 1992, não encontraram nenhum caso HPV DNA (+) em vários casos de câncer e 
hiperplasia prostática benigna. 
Devido a muitos resultados conflitantes e as características próprias dos HPVs de 
estarem associados principalmente a lesões escamosas e a grande maioria das infecções 
uretrais estarem confinadas ao 1/3 distai da uretra, parece que o HPV não tem um papel 
importante na carcinogênese prostática (Wiener & Walther, 1995). 
3.5.1.4 RIME URETER 
Rotola e cols, 1992 tem analisado múltiplas amostras de tecido benigno e maligno 
do trato urinário superior, encontrando novamente alta prevalência do HPV. O HPV 16 foi 
detectado em 63% e 100% dos carcinomas de rim e ureter, respectivamente e o HPV 6 e 
11 em 56% e 50% destes casos, respectivamente. O HPV 16 foi encontrado em 100% e o 6 
e 11 em 50% dos tecido sadios. . Da mesma forma que para a próstata e bexiga, os 
resultados extremamente altos destes pesquisadores, incomum a outros estudos, devem ser 
avaliados com cautela. 
3.5.2 TRATOAERODIGESTIVO 
3.5.2.1 CAVIDADE ORAL 
Chang e cols, 1989, demonstraram alta prevalência (76%) da infecção HPV nos 
casos de carcinoma epidermóide oral. Portugal e cols, 1997, no entanto, encontraram o 
HPV em apenas 11% dos casos de carcinoma oral. 
O epitélio do trato aero-digestivo superior é similar ao da ectocérvice e vagina e a 
presença do HPV nestas áreas é freqüente (Pillai & Nair, 2000). Neste local os tumores 
existem em ambas as formas pré-invasivas e invasivas e múltiplas lesões podem estar 
presentes no mesmo paciente, tanto simultaneamente como seqüencialmente. O carcinoma 
destas áreas sempre esteve associado ao fumo (90% dos casos) e álcool (risco de 6 vezes) e 
talvez seja acentuado pela infecção HPV (Portugal e cols, 1997; Saito e cols, 1999; Pillai 
& Nair, 2000). 
Estudos "in vitro" tem demonstrado um possível papel etiológico do HPV na 
carcinogênese do trato aero-digestivo alto. Células do tipo ceratinócitos da cavidade oral 
transfectadas com o HPV 16 não são tumorigênicas, mas se tornam tumorais quando 
tratadas com benzopireno, N-nitrosamina e N-metil-N'-nitro-N-nitrosoguanidine, derivados 
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carcinogênicos do fumo (Kim e cols, 1993; Pillai & Nair, 2000). Estes resultados suportam 
o conceito de aumento da suscetibilidade carcinogênica relacionada ao fumo em indivíduos 
infectados pelo HPV. É possível que o HPV interaja com os genes celulares e cause o dano 
genético inicial que é aumentado ou acelerado pelos derivados carcinogênicos do fumo, ou 
vice-versa. 
3.5.2.2 LARINGE 
O HPV, principalmente os tipos 6 e 11, são bem conhecidos na laringe, 
pricipalmente em função da papilomatose laringéia juvenil (Lorincz e cols, 1992). 
A associação do câncer de laringe e a infecção HPV é maior com o tipo 30 do que o 
16 e 18 (Brachman e cols, 1992). 
Caruso e Valentini em 1997 analisaram 10 amostras de epitélio escamoso da laringe 
com displasia e 12 com carcinoma quanto à hiperexpressão de p53 e associação com o 
HPV. A expressão de p53 foi encontrada em 64% dos casos. O HPV foi isolado em apenas 
1 caso de carcinoma. A técnica de detecção do HPV pelos autores, imunohistoquímica e 
hibridização "in situ" pode ter interferido na positividade dos exames, pois este último é 
mais sensível para lesões iniciais pelo HPV, onde, múltiplas cópias epissômicas estão 
presentes, mas falha em detectar o vírus integrado ao genoma celular, como acontece nas 
lesões de alto grau e carcinoma. 
O papel do contato sexual oro-genital e a contaminação do trato aerodigestivo pelo 
HPV permanece ainda desconhecido. Entretanto, há evidências que mulheres com câncer 
do trato aerodigestivo HPV 16 e 18 positivos, apresentem os mesmos tipos de HPV na 
cérvice uterina (Caruso e Valentini, 1997). 
3.5.2.3 PULMÃO 
Tsuhako e cols, 1998 avaliaram 23 casos de carcinomas adenoescamosos de pulmão 
e encontraram 18 casos (78%) positivos para o DNA HPV, utilizando técnicas de PCR e 
hibridização "in situ". 
É possível que a infecção pulmonar pelo HPV tenha origem no colo uterino e atinja 
os pulmões via hematogênica, pois Tseng e cols em 1999 demonstraram a presença de 
RN Am de HPV 16 e 18 no sangue periférico de mulheres com câncer cervical avançado. 
Cheng e cols, 2001, hipotetizaram que os HPVs de alto risco 16 e 18 poderiam estar 
associado ao câncer de pulmão em mulheres. Os autores avaliaram 141 casos de câncer de 
pulmão e 60 controles e encontraram uma diferença estatisticamente significativa na 
positividade do HPV, pois 54,6% dos casos apresentavam o HPV 16/18, enquanto que 
apenas 26,7% foram positivos para os mesmos vírus, no grupo controle. Em adição, o 
método de hibridização "in situ" mostrou a presença do HPV de maneira uniforme nas 
células tumorais, mas não nas células normais adjascentes. Outro achado curioso é que 
mulheres de maior idade, com mais de 60 anos, e não fumantes apresentavam um risco 
muito maior de câncer de pulmão, com um OR= 10,12 (95% IC 3,88-26,38). Este fato 




O envolvimento do HPV nas lesões esofágicas, incluindo carcinomas, tem 
sugerido uma possível associação de causa e efeito. Porém, uma presença regular e 
constante do vírus na mucosa esofágica não tem sido demonstrada, permanecendo incerto o 
papel destes vírus na carcinogênese. O DNA HPV tem sido freqüentemente mostrado nos 
casos de carcinoma de células escamosas do esôfago na China, África do Sul e Portugal, 
mas raramente no Japão e EUA (Tsuhako e cols, 1998). 
Toh e cols em 1992 pesquisaram a presença do HPV, pela técnica de PCR, 
em 45 biópsias de carcinoma de células escamosas do esôfago. O HPV 16/ 18 foi 
encontrado em 6,7% dos casos. Togawa e cols, 1994 e Chang e cols, 1993 também 
demonstraram a presença de sequências do DNA do HPV nos casos de adenocarcinoma de 
esôfago. 
Morgan e cols descreveram em 1997 a possível correlação da hiperexpressão dos 
produtos do gen supressor tumoral p53 com infecções virais e o adenocarcinoma de 
esôfago. Os pesquisadores avaliaram a presença de viroses que poderiam estar associadas a 
estes carcinomas, como o HPV, Adenovírus tipo 12, Epstein-Barr Vírus (EBV) e 
Citomegalovírus. A hiperexpressão do p53 foi identificada em 65% dos casos e apenas o 
EBV foi detectado, mas na mesma proporção do tecido sadio (47%). 
3.5.2.5 CÓLON, RETO EANUS 
Estudos de hibridização tem encontrado a presença de DNA HPV, principalmente o 
16, em 39-50% dos casos de carcinomas escamosos do ânus (Wiener & Walther, 1995). 
Cárter e cols, 2001, avaliando 109 casos de câncer anal "in situ" e invasivo, encontraram 
50% e 39% de soropositividade ao HPV 16, enquanto que no grupo controle foi de apenas 
15,2%. O OR para o carcinoma "in situ" foi de 5,7 (95% IC 2,8-11,6) e para o carcinoma 
invasor de 3,8 (95% IC 2,3-6,3). 
Palefsky e cols, 2001 encontraram o HPV em 85% dos casos de carcinomas 
escamosos do ânus. 
Frizelle e cols, 2001 avaliaram 6 casos de carcinoma escamoso de cólon e reto 
quanto à presença do HPV pelo método de hibridização "in situ" e não encontraram 
nenhum caso positivo. 
Cárter e cols, 2001 avaliaram 1782 casos de câncer anogenital e 2.383 controles 
quanto à presença de anticorpos anti-HPV 16 e 18. O aumento do risco de câncer associado 
à soropositividade do HPV 16 variou de OR=l,8 (95% IC 1,4-2,5) para o adenocarcinoma 
de colo uterino a OR=5,9 (95% IC 3,4-10,3) para o câncer anal em homens. 
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3.5.3 OUTROS LOCAIS 
3.5.3.1 CONJUNTIVA ESACO LACRIMAL 
Nakamura e cols, 1997, avaliaram 17 pacientes com tumores benignos e malignos 
da conjuntiva e saco lacrimal. Aproximadamente 50% dos tumores escamosos da superfície 
ocular e saco lacrimal foram associados com a infecção HPV. O epitélio destas lesões são 
de células escamosas, como do trato genital inferior. A coilocitose também é vista nestes 
tecidos e também é um indicador de infecção HPV no olho. Os autores concluem que a 
infecção HPV pode estar associada à etiologia dos tumores escamosos destes locais, 
associado a outros cofatores. 
3.5.3.2 SARCOMA DE KAPOSI 
Huang e cols em 1992 avaliaram 97 casos de Sarcoma de Kaposi, utilizando a 
técnica de PCR, em pacientes HIV positivos e negativos e encontraram seqüências do 
HPV 16 em 20% dos casos. 
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3.6 PRESENÇA DOHPVNA CAVIDADE ENDOMETRIAL 
Lai e cols, 1992, sugerem que há no mínimo 3 possíveis rotas da infecção HPV no 
trato genital superior: superficial ascendente, translinfática e hematogênica. Zimna e cols, 
1997 acrescentam que o vírus pode ser transportado como partícula livre ou carreado por 
linfócitos. A partícula virai pode ser transportada pelos linfócitos principalmente quando há 
necrose tecidual ou inflamação crônica. 
Utilizando a técnica de hibridização por Southern blot, vários autores (Ostrow e 
cols, 1987, Bergeron e cols, 1988, Wilezynski e cols, 1988 e Nielsen, 1990) não 
encontraram a presença do DNA HPV em tecido endometrial normal. 0'Leary e cols em 
1998 examinaram amostras endometriais de 10 mulheres normais pela técnica de PCR e 
também não identificaram seqüências do DNA HPV em nenhum caso. 
Lai e cols , 1992, no entanto, encontraram seqüência de DNA HPV em 70% dos 
tecidos endometriais benignos e Fujita e cols, 1995 mostraram positividade ao DNA HPV 
16 em casos de endométrio com hiperplasia. 
Sherwood e cols em 1997 demonstraram a presença do HPV 6 e 11 em um caso de 
metaplasia escamosa extensa com foco de lesão intraepitelial de baixo grau de endométrio 
coexistitndo com lesão intraepitelial de baixo grau e carcinoma escamoso invasivo de 
vagina. 
Vários trabalhos evidenciaram a infecção da cavidade uterina pelo HPV também 
durante a gestação. Tseng e cols, 1992 identificaram o HPV em células mononucleares de 
mulheres e sangue do cordão de seus filhos. Hermonat e cols, 1998 detectaram DNA HPV 
nas células do sinciciotrofoblasto de aborto espontâneo em mulheres HPV positivas. 
Mais tarde, Eppel e cols, 2000, analisaram 179 mulheres grávidas quanto à 
presença do HPV por PCR e encontraram 44 casos positivos (24,6%). Em 147 casos o 
DNA HPV também foi analisado em amostras placentárias por biópsia de vilo corial 
transabdominal, todos negativos. Os autores concluíram que o HPV pode estar presente na 
cavidade uterina também de mulheres grávidas. Não houve repercussão negativa para a 
mãe ou para o feto deste achado, a não ser pelo fato das infecções cervicais pelos HPV de 
baixo risco estarem associadas com um maior risco de cariótipo fetal anormal. 
A rota pela qual o HPV infecta o compartimento fetal, como o cordão umbilical ou 
líquido amniótico, é desconhecida. A via hematogênica parece ser a mais provável, mas 
ainda não tem sido bem documentada. 
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3.7 ASSOCIAÇÃO DO HPVE O CARCINOMA ENDOMETRIAL 
O adenocarcinoma do endométrío apresenta características epidemiológicas 
semelhantes ao adenocarcinoma do colo uterino (Parazzini & La Vecchia, 1990; Hording e 
cols, 1997). Vários trabalhos na literatura tem tentado encontrar algum fator comum para 
estas neoplasias. Nos últimos anos vários autores tem procurado uma associação com a 
infecção HPV, mas os resultados tem sido muito divergentes. 
De Villiers e cols em 1986 relataram a habilidade do HPV em trasformar as células 
epiteliais superficias ovarianas humanas, sugerindo que o HPV é capaz de induzir neoplasia 
no trato genital superior feminino. 
Kealy e cols em 1990 encotraram a presença do DNA HPV nos casos de 
adenoacantomas endometriais. Os mesmos autores relataram em 1994 a identificação de 
alterações celulares semelhantes ao coilócito no epitélio escamoso de alguns 
adenoacantomas endometriais que são tumores epiteliais mistos que se assestam em um 
endométrio composto de áreas glandulares associados a áreas benignas de metaplasia 
escamosa. Já os carcinomas adenoescamosos apresentam áreas malignas de epitélio 
glandular e escamoso (Salazar e cols, 1977). A origem de ilhas de epitélio escamoso 
benigno e maligno nos tumores endometriais tem sido motivo de muitas especulações, com 
algumas considerando uma origem das células glandulares endometriais metaplásicas 
(0'Leary e cols, 1998). 
Os estudos tem sido conflitantes em relação à identificação do DNA HPV em lesões 
benignas e malignas do endométrio (Bergerson e cols, 1988; Fugita e cols, 1995; 0'Leary e 
cols, 1998). Ostrow e cols, 1987, Bergeron e cols, 1988, Wilezynski e cols, 1988 e 
Nielsen, 1990, não encontraram a presença do DNA HPV em tecido endometrial com 
carcinoma, utilizando a técnica de hibridização por Southern blot. Por outro lado, Macnab 
e cols, 1986, utilizando a mesma técnica, relataram 2 casos de carcinoma endometrial 
contendo DNA do HPV 16. 
Wong e cols, 1993, utilizando a técnica de PCR e pesquisando o DNA HPV em 
carcinoma endometrial e colo normal correspondente, demostraram a presença do DNA 
HPV 16 em 1 dos 22 casos (4,5%) de carcinoma endometrial avaliados. O tecido cervical 
do mesmo caso também se mostrou infectado pelo mesmo tipo virai. A detecção de 
seqüências de DNA de HPV no endométrio pela técnica de PCR, muito mais sensível 
requer cuidadosa interpretação devido ao risco de contaminação pelo colo uterino. 
Outros estudos, no entanto, tem encontrado um percentual maior de HPV nestes 
tumores. Fujita e cols, 1995 mostraram positividade ao DNA do HPV 16 em 13% dos 
carcinomas endometriais. índice muito maior foi visto por Lai e cols , 1992, que 
encontraram seqüências do DNA de HPV em 37,5% dos carcinomas endometriais. 
Im e cols, 1995 tentaram demonstrar a presença do HPV nos casos de carcinomas 
escamosos do endométrio, procurando uma correlação com o mesmo tipo de câncer no colo 
uterino, mas não encontraram o vírus em nenhum dos três casos examinados. Kataoka e 
cols, 1997 encontraram apenas 1 caso de carcinoma de células escamosas do endométrio 
associado ao HPV, sendo encontrado o tipo 31. 
Swom e cols, 1995 relataram um caso de carcinoma "in situ" de colo uterino com 
envolvimento focal (não contíguo) endometrial e ovariano unilateral, sem envolvimento 
tubário, também associado ao HPV, suportando a idéia de processo oncogênico 
independente, talvez associado ao HPV. Da mesma forma, Pins e cols, 1997, descreveram 
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um caso de carcinoma escamoso "in situ" de colo uterino com extensão intraepitelial para o 
endométrio e invasão para trompas e parênquima ovariano, associado ao HPV 16. 
Fujita e cols, 1996, analisando 5 casos de adenocarcinomas concomitantes de 
endométrio e ovário, diagnosticados como tumores primários sincrônicos, detectaram a 
presença do HPV 16 em 7% dos casos de adenocarcinoma endometrial e em nenhum dos 
tumores ovarianos. Por outro lado, Zimna e cols, 1997, estudaram a presença do HPV nos 
carcinomas de ovário (21 casos) e endometrial (37 casos) e observaram que 30% dos 
carcinomas endometrials e 40% dos ovarianos apresentaram seqüências do DNA HPV 18. 
Não encontraram, porém, nenhum caso de DNA do HPV 16. 
Hachisuga e cols, 1996 avaliaram o possível papel do HPV e da hiperexpressão de 
p53 nos carcinomas cervicais, do segmento uterino baixo e endometrial. O HPV DNA não 
foi detectado no carcinoma endometrial (30 casos) , mas a hiperexpressão e mutação de p53 
foi encontrada em 12 (40%) dos casos. 
Hording e cols em 1997 hipotetizaram a possibilidade de diferenciar um 
adenocarcinoma endometrial dos adenocarcinomas endocervicais utilizando a pesquisa do 
DNA HPV por PCR. Os autores encontraram DNA HPV em 70% dos adenocarcinomas 
endocervicais (50 casos estudados) e em nenhum caso de carcinoma endometrial (23 casos 
estudados). 
O'Leary e cols em 1998 examinaram amostras endometrials de 20 mulheres com 
adenocarcinoma endometrióide, 41 com adenocarcinomas com metaplasia escamosa 
(adenoacantomas) e 2 com carcinomas adenoescamosos, quanto a presença do DNA do 
HPV pela técnica de PCR. Nos adenocarcinomas endometrióides, o DNA HPV foi 
identificado em 2/20 (10%) dos casos, ambos HPV do tipo 11. Nos adenoacantomas, o 
HPV de baixo risco (tipo 6) foi encontrado em 9/41 (22 %) dos casos. Infecção mista por 2 
tipos de HPVs foi encontrada em 2 casos. Nos carcinomas adenoescamosos, um caso 
mostrou infecção mista com HPV 6 e 33. 
Lininger e cols, 1998, detectaram a presença do HPV 16 em 25% dos casos de 
tumores de células transicionais do endométrio e em 67% destes tumores no colo uterino. A 
neoplasia de células transicionais é um interessante modelo tumoral por ser intermediário 
entre o carcinoma de células escamosas e os adenocarcinomas. Há evidências crescentes da 
importância de vários tipos de HPV na patogênese de várias neoplasias em sítios primários 
diferentes. A ausência dos tipos de HPV de baixo risco nestes casos de neoplasias de colo e 
endométrio suportam a hipótese que o HPV 16, principalmente, é um fator causal e não 
apenas associado nos tumores de células transicionais. Mas, evidência direta como agente 
causal para o HPV é difícil de avaliar na ausência de clonalidade, integração do genoma 
celular ou expressão de E6 e E7 (Lininger e cols, 1998). 
Quanto ao tipo de HPV envolvido, Semczuk e cols, 2000, avaliaram 54 casos de 
carcinoma endometrial quanto à freqüência do HPV 16 e 18, pela técnica de PCR O HPV 
16 esteve presente em 11 casos (20%) enquanto que o HPV 18 em somente 3 (4%). Não 
houve diferença estatisticamente significativa quando avaliada a presença do HPV e o grau 
de diferenciação tumoral. 
Hisada e cols em 2001, avaliaram a associação da presença de anticorpos anti-HPV 
16 e o risco subseqüente do desenvolvimento do carcinoma cervical, endometrial e 
ovariano. Foram avaliados os soros de 15.000 mulheres, sendo que posteriormente 152 
desenvolveram câncer (83 de colo, 34 de endométrio e 35 de ovário) e foram comparados 
com 172 controles. A soropositividade ao HPV 16 esteve associada ao carcinoma cervical 
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(OR=2,0 95% IC 1,0-3,4) mas não ao carcinoma endometrial (0R=1,6 95% IC 0,6-3,8) 
e ovariano (OR=l,l 95% IC 0,4-2,8). 
A aparente segregação dos HPV de baixo risco (HPV 6 e 11) no epitélio escamoso 
metaplásico e HPV de alto risco (HPV 16, 18 e 33) no epitélio escamoso e glandular 
maligno dos carcinomas endometrials, levanta importantes questões em relação ao papel 
dos HPVs de baixo risco oncogênico nas manifestações benignas e os HPV de alto risco 
nos tumores malignos propriamente ditos, sendo portanto, possível o papel dos HPV na 
oncogênese endometrial, semelhante ao que acontece com o colo uterino. 
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4 SUJEITOS E MÉTODOS 
4.1 - DESENHO (TIPO DE ESTUDO) 
Tratou-se de um estudo observacional do tipo Caso-Controle. 
4.2 - TAMANHO AMOSTRAL 
O tamanho da amostra foi avaliado levando em consideração que, segundo a 
literatura, a prevalência do HPV no Carcinoma de Endométrio é em torno de 25% e no 
tecido endometrial normal inferior a 3% (Lininger, 1998; 0'Leary, 1998). 
Assumindo a razão de 1:1 no tamanho dos 2 grupos e aplicados ao cálculo padrão 
da amostra (Epi-Info 6,04), com chance de 3% para o grupo controle e 25% para os casos, 
os resultados mostraram que uma amostra de 92 mulheres (46 com carcinoma e 46 sem 
carcinoma) seria adequada para uma avaliação com poder estatístico de 80% e um nível de 
confiança de 95% (p < 0,05). Para tanto, analisamos 50 amostras de tecido endometrial com 
carcinoma e 50 de tecido endometrial normal. 
4.3 - SELEÇÃO DOS SUJEITOS 
4.3.1- Casuística 
Foram avaliadas 50 mulheres submetidas à histerectomia pelo Serviço de Ginecologia 
e Obstetrícia do Hospital Universitário/UFSC, Hospital das Clínicas/UFPR e Clínica 
Privada, portadoras de Carcinoma Endometrial (Grupo I) e 50 mulheres, também 
submetidas a histerectomia, portadoras de outras patologias (não malignas), com 
endométrio normal à histopatologia (Grupo II). 
4.3.2 - Critérios de Inclusão 
Grupo /: Mulheres que foram submetidas a tratamento cirúrgico por carcinoma 
endometrial, comprovado histologicamente. 
Grupo II: Mulheres que foram submetidas a tratamento cirúrgico (histerectomia) por outras 
patologias, cuja avaliação do patologista demonstrou a presença de tecido endometrial 
normal. 
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4.3.3 - Critérios de Exclusão 
Grupo I: 
Grupo II: 
1. Os casos de carcinoma endometrial cujo sítio primário da lesão era 
duvidoso, com a possibilidade de tratar-se de um carcinoma de colo 
uterino ou órgão contíguo (bexiga, reto) com invasão endometrial. 
2. Mulheres com história prévia de carcinoma do trato genital inferior 
tratado ou não. 
3. Mulheres com história prévia ou presente de lesões pré-neoplásicas do 
trato genital inferior. 
1. Todos os casos em que havia a presença de lesão pré-neoplásica do 
endométrio (hiperplasias endometriais) e do trato genital inferior. 
2. Mulheres que foram submetidas no passado a algum tratamento 
antineoplásico (radioterapia ou quimioterapia) para qualquer tipo de 
neoplasia. 
4.4 - VARIÁVEIS E CATEGORIAS 
4.4.1 - Variável Dependente 
DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO (Hendrickson & Kempson, 1997)) 
O diagnóstico histológico do tecido endometrial foi dividido em 2 categorias: 
• Tecido Endometrial Normal: Constituído por glândulas, estroma e arteríolas que se 
modificam de acordo com o período menstrual por ação do Estrogênio e Progesterona. 
A ação estrogênica da primeira fase (proliferativa ou folicular) foi avaliada 
histologicamente pela grande quantidade de glândulas com pseudo-estratificação do 
epitélio glandular, maior densidade da cromatina nuclear, presença de mitoses no 
estroma e pela densidade do estroma endometrial. A ação progesterônica na segunda 
fase do ciclo (secretora ou lútea) modifica as glândulas, que adquirem aspecto alongado 
e tortuoso com projeções papilíferas para sua luz, com vacuolização citoplasmática. O 
estroma torna-se edemaciado com transformação pseudo-decidual. 
Também foram considerados como normal os casos de atrofia endometrial em 
pacientes menopausadas, definido como revestimento endometrial constituído apenas 
pela camada de células basais e o estroma endometrial compacto e com glândulas 
tubulares simples remanescentes, não proliferativas e não secretoras. 
• Tecido Endometrial Neoplásico: Caracterizou-se por estruturas glandulares e/ou 
massas sólidas de células epiteliais semelhantes às células endometriais, porém em 
desarranjo arquitetônico associado a atipia nuclear. 
60 
4.4.2- Variável Independente 
DIAGNÓSTICO DA INFECÇÃO HPV POR PCR 
A presença do HPV foi determinada utilizando a técnica denominada Polymerase 
Chain Reaction (PCR), descrita com detalhes nos Procedimentos. 
Esta variável foi dividida em 2 categorias: 
• POSITIVA: quando detectado a presença do DNA virai no material analisado. 
• NEGATIVA: quando não detectado a presença do DNA virai no material analisado. 
Os casos positivos foram posteriormente classificados de acordo com o tipo virai, 
identificado pela Técnica de Hibridização Dot blot. 
4.4.3 - Variáveis de Controle 
4.4.3.1- IDADE DAS PACIENTES 
Variável contínua que posteriormente foi dividida em 2 categorias: 
• Pacientes com idade < 50 anos: definido como as pacientes com idade inferior ou igual 
a 50 anos e 364 dias no dia da cirurgia. 
• Pacientes com idade > 50 anos: definido como pacientes com idade superior ou igual a 
51 anos no dia da cirurgia. 
As mulheres foram divididas nestas duas categorias de idade como uma medida 
aproximada do status menopausal, uma vez que esta informação exata não se tinha de todas 
as mulheres. A idade média da menopausa nas mulheres brasileiras está por volta dos 50 
anos (Ferreira, 1999). A seleção de qualquer idade específica como ponto de corte para a 
menopausa é arbitrária, pois ela não ocorre na mesma época em todas as mulheres, mas um 
período semelhante para a maioria das mulheres é uma alternativa. 
4.4.3.2- FUMO 
Devido à história natural do câncer, os casos foram divididos em 2 categorias: 
• Não Fumantes: definidas como as mulheres que nunca fumaram ou que fumaram por 
um período inferior a 6 meses. 
• Fumantes: definidas como as pacientes que fumam (pelo menos 1 cigarro/dia) ou que 
já fumaram por período superior a 6 meses. 
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4.4.3.3- TIPO l-llSTOLOGICO DO CARCINOMA ENDOMETRIAL 
(Bacchi e cols, 1999; Ronnett e cols, 2002) 
Distinguiu-se duas categorias: 
• CARCINOMA ENDOMETRIAL COM COMPONENT£ ESCAMOSO 
Foram englobados todos os casos de carcinoma endometrial que apresentaram 
algum componente escamoso, como ocorre com os seguintes tipos histol6gicos: 
* Adenoacantoma: adenocarcinoma que apresenta associado componente escamoso 
citologicamente benigno, ou seja, celulas bern diferenciadas com minima atipia nuclear, 
usualmente proliferando dentro do lumen glandular, formando a chamada morula. Tambem 
sao denominados de adenocarcinomas com metaplasia escamosa. E . responsavel por 10-
15% dos casos. 
* Carcinoma Adenoescamoso: adenocarcinoma que apresenta componente escamoso 
tambem maligno. Os criterios histol6gicos sao os mesmos do adenocarcinoma 
endometri6ide associado aos do carcinoma epiderm6ide. 
Figura 3: Carcinoma adenoescamoso: componente escamoso (A) associado 
ao componente endometria ide (B), ambos com caracteristica maligna (HE, 1 OOx) 
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• Carcinoma Epidermoide: tumor extremamente raro no endometrio em sua forma pura. 
Ocorre em pacientes muito idosas e e extremamente agressivo. Frequentemente 
representa a propagac;ao de urn carcinoma epiderm6ide de colo uterino e geralmente 
esta associado a estenose cervical, piometrio e inflamac;ao cronica. 
• CARCINOMA ENDOMETRIAL SEM COMPONENTE ESCAMOSO 
Foram englobados todos os casos que nao apresentam componente escamoso 
associado, ou seja: 
*Adenocarcinoma Endometrioide: tipo mais comum (70% dos casos), sendo compostos 
por estruturas glandulares e/ou massas s6lidas de cellulas epiteliais semelhantes as celulas 
do endometrio com sinais de malignidade (atipia nuclear). 
Figura 4: Adenocarcinoma endometrioide: gldndulas endometriais com atipia nuclear 
(HE, JOOx) 
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*Adenocarcinoma Serosa Papilifero: e histologicamente identico ao carcinoma seroso 
papilifero do ovario, podendo conter corpusculos psamomatosos (psamomas). Apresentam 
estruturas papiliferas recobertas por varias camadas de celulas epiteliais atipicas. 
Responsavel por 8% dos casos. 
Figura 5: Adenocarcinoma serosa: (A) arranjo papilar de wirias camadas de celulas com 
atipia nuclear (HE, JOOx); (B) psamoma (detalhe) e atipia nuclear (HE, 400x) 
* Adenocarcinoma de Celulas Claras: tambem denominado carcinoma mesonefr6ide, 
devido a sua semelhan9a com os tumores originadados de restos mesonefricos. E uma 
neoplasia rara (1 %), pouco diferenciada, sendo o tipo histol6gico endometrial mais 
agressivo. 
* Sarcoma: representa 2% dos tumores malignos uterinos. Se caracterizam por uma massa 
amolecida com aspecto encefal6ide ou de "carne de peixe", com areas amarelas de necrose 
ou areas avermelhadas de hemorragia, infiltrando o miometrio adjacente. 
Microscopicamente, existe atipia com pleomorfismo nuclear, areas mix6ides e mitoses 
atipicas. Geralmente apresentam mais de quatro mitoses em dez campos de maior aumento. 
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4.4.3.4- GRAU DE DIFERENCIAÇÃO (Bacchi e cols, 1999) 
4.4.3.4.1 - GRAU HISTOLÓGICO OU AROUITETU RAL 
O Grau Histológico reflete a diferenciação do tumor, a semelhança ou não do tecido 
neoplásico em comparação com o tecido normal de onde o tumor é originário. O 
adenocarcinoma foi dividido em 3 categorias: 
• Grau Arquitetural I (bem diferenciado): células arranjadas em massas arredondadas, 
por vezes lobuladas, constituindo demarcação nítida entre o tumor e o estroma. Padrão 
glandular ou papilífero encontrado em quase todo o tumor, podendo ter até 5% de 
padrão sólido. 
• Grau Arquitetural II (moderadamente diferenciado): ninhos grosseiramente angulados 
e cordões celulares tumorais em meio ao estroma.Padrão glandular ou papilífero 
predomina no tumor, com áreas sólidas variando de 6 a 50% dos campos microscópicos 
examinados. 
• Grau Arquitetural III (pouco diferenciado): delgadas trabéculas anastomosadas, com 
uma ou duas células em espessura ou células isoladas, constituindo um arranjo 
complexo em relação à demarcação com o estroma. Áreas sólidas predominam em mais 
de 50% do tumor. 
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4.4.3.4.2 - GRAU CITOLOGICO OU NUCLEAR 
Corresponde as altera95es dos nucleos das celulas tumorais. E mais observado em 
bi6psias ou curetagens do endometrio com material escasso ou com necrose tumoral, sendo 
mais reprodutivel do que o grau histol6gico. Foram divididos em 3 categorias: 
• Grau Nuclear I: celulas com citoplasma abundante. Pleomorfismo e hipercromasia 
nuclear minima (nucleos ovais ou alongados, pouco aumentados de tamanho, com 
cromatina fma). Razao Nucleo/Citoplasma (N/C) baixa ( diametro nuclear ::; 1/3 do 
diametro total da celula). Nucleolos pequenos ou sem nucleolos. Raras mitoses. 
Figura 6: Adenocarcinoma endometrioide grau citologico I (HE, 400x) 
• Grau Nuclear II: altera9oes nucleares intermediarias entre as encontradas no Grau I e 
III. Celulas com quantidade moderada de citoplasma. Pleomorfismo e hipercromasia 
nuclear mais proeminente. Razao N/C intermediaria ( diametro nulcear 113 - 2/3 do 
diametro celular). Moderada quantidade de mitoses. 
Figura 7: Adenocarcinoma endometrioide grau citol6gico II (HE, 400x) 
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• Grau Nuclear III: celulas com quantidade minima de citoplasma. Pleomorfismo e 
hipercromasia nuclear marcante (nucleos redondos, volumosos, com cromatina grumosa 
grosseira). Razao NIC alta (diametro nuclear 2: 213 do diametro celular). Nucleolos 
irregulares, grandes e multiples. Numerosas mitoses. 
Figura 8: Adenocarcinoma endometri6ide grau citol6gico III (HE, 400x) 
4.5- PROCEDIMENTOS 
F oram selecionados 100 blocos de parafina mais representatives de tecido 
endometrial, avaliados pelo Servi9o de Anatomia Patol6gica do Hospital Universitario I 
UFSC, Hospital das Clinicas I UFPR e Laborat6rio Macro e Micro de Florian6polis, sendo 
50 de mulheres submetidas a cirurgia por carcinoma endometrial e 50 de mulheres 
submetidas a histerectomia por outras afecyoes. Os dados referentes a idade das pacientes e 
tabagismo foram pesquisados nos prontuarios do Servi9o de Arquivo Medico do Hospital 
Universitario/UFSC, Hospital das Clinicas e Clinica privada . A revisao dos casos quanto 
ao tipo histol6gico, diferencia9ao escamosa e grau de diferencia9ao foi realizada pelo 
mesmo patologista, professor do Hospital Universitario I UFSC, titulado pela Sociedade 
Brasileira de Patologia (SBP). 
Os blocos mais representatives foram analisados para a pesquisa do HPV pelo 
Metodo de PCR (Polimerase Chain Reaction) no Institute Ludwig de Pesquisa sobre o 
Cancer, em Sao Paulo (Villa, 2000). 0 principio das rea9oes de PCR se basearam na 
repeti9ao de ciclos de 3 etapas: 
1. Desnaturar;iio do DNA: obtida mediante a brusca eleva9ao da temperatura da 
amostra analisada para 95°C, por urn minuto. Neste momento ocorre a 
separa9ao da "cadeia dupla" de DNA. 
2. Anelamento ou Hibridizar;iio: ocorre entre a cadeia original de DNA (agora ja 
desnaturada em "cadeia simples") e a sequencia de oligonucleotideos que se liga 
a regHio inicial do DNA a ser amplificado, aumentando o numero de c6pias. 
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Estes oligonucleotídeos são denominados de "iniciadores" ou primers. A 
temperatura ótima para esta hibridização inicial varia de 37°C a 70°C, 
dependendo primariamente do comprimento dos primers e de sua sequência de 
oligonucleotídeos. 
3. Extensão: a extensão da sequência de nucleotídeos em continuidade com a 
cadeia "iniciadora" mediada pela DNA-polimerase termoestável ocorre a 72°C, 
por 1 a 2 minutos. Esta reação dá origem a cópias de nucleotídeos da matriz do 
DNA da amostra inicial, sendo ampliada a região limitada pelos dois extremos 
de ligação dos primers com a "matriz de DNA". 
Este ciclo foi repetido 30 a 40 vezes, dando origem a um aumento do produto de 
amplificação conhecido como amplicon. Assim, ao final de n ciclos, a reação teve um 
número teórico máximo de 2n moléculas de DNA dupla fita, que são cópias exatas da 
região específica do DNA molde que foi codificado pelos iniciadores. 
Este método permite detectar todos os tipos de HPV, em torno de 40, no casos dos 
espécimes provenientes da mucosa genital. Para identificação genérica da infecção utilizou-
se primers que levam a amplificação de sequências gênicas comuns aó maior continente de 
tipos de HPV ("iniciadores genéricos" ou general primers), relacionadas às proteínas 
estruturais do capsídeo virai. Seguindo-se a amplificação das cópias de DNA virai, as 
partículas virais foram detectadas e identificadas (tipagem virai) através da técnica de 
Hibridização Dot blot, utilizando-se sondas específicas de HPV, marcadas pelo fósforo 
radioativo (p32). Os detalhes da "Técnica de extração do DNA a partir do material 
parafinado", dos "Métodos para análise dos produtos amplificados por PCR" e da 
"Tipagem virai por Hibridização Dot blot" estão especificados nos Anexos 2 a 5. 
Após todas as peças serem testadas com primers genéricos, seguidos de 
hibridização, e primers específicos, foram considerados HPV POSITIVOS os casos onde 
apareceu um sinal indiscutível observado na hibridização Dot blot a partir de produtos de 
amplificação por primers genéricos. 
Exemplo de todo este processo está ilustrado na página seguinte. 
PCR Polymerase Chain Reaction 
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4.6- COLETA DE DADOS 
Os blocos de parafina do Grupo I (carcinoma endometrial) e Grupo II (endométrio 
normal) foram selecionados do Arquivo do Serviço de Anatomia Patológica do Hospital 
Universitário/UFSC, do Hospital das Clínicas / UFPR e Laboratório de Anatomia 
Patológica Macro e Micro. Posteriormente este material foi revisado, segundo as Normas 
da Sociedade Brasileira de Patologia (Bacchi e cols - SBP, 1999) pelo patologista 
responsável pela avaliação dos casos. O resultado desta revisão foi documentado em forma 
de laudo e entregue ao pesquisador que arquivou este documento e transcreveu os 
resultados ao instrumento de coleta de dados dos casos correspondentes. O bloco mais 
representativo do endométrio foi enviado ao Instituto Ludwig de Pesquisa para o Câncer, 
em São Paulo, para a realização do PCR, sem conhecimento do resultado histopatológico 
dos espécimes. 
Os dados relativos à paciente, como idade e hábito de fumar foram obtidos dos 
prontuários do SAME dos referidos Hospitais e foram transcritos ao instrumento de 
coleta de dados de cada caso. 
4.7 - PROCESSAMENTO E ANÁLISE ESTATÍSTICA DOS 
DADOS 
Os dados relevantes, obtidos através da análise dos prontuários dos Serviços de 
Arquivo Médico e Estatística (SAME) dos hospitais envolvidos na pesquisa, os relatórios 
revisados do patologista e os resultados do PCR do Instituto Ludwig de São Paulo, foram 
incluídos no Instrumento para Coleta de Dados. Em seguida foi preparado um programa de 
entrada de dados, para permitir a digitação e arquivo dos mesmos em banco de dados em 
computador (PC). Os dados do banco foram submetidos a testes de consistência utilizando 
programa específico antes de serem processados. Para processamento destes dados foi 
utilizado o programa estatístico Epi-Info 6 (Statcalc), e o teste estatístico foi realizado 
através do cálculo de Risco Relativo estimado (Odds Ratio ) da presença do HPV nas 
amostras, pelo Teste exato de Fisher com um Intervalo de Confiança de 95%. 
4.8 - ASPECTOS ÉTICOS 
Como traía-se de um estudo de peça histológica, o consentimento livre e 
esclarecido foi dispensado, conforme a Resolução 196 que orienta a ética em pesquisa em 
seres humanos. O cuidado ético fundamental neste caso foi manter em sigilo o nome das 
mulheres envolvidas na pesquisa Para tanto, cada caso foi identificado no instrumento de 




5.1- Descrição das características clínico-epidemiolósicas dos grupos 
estudados 
As características dos grupos estudados encontram-se na tabela 13, 14 e 15. 
TABELA 13 - Avaliação da idade e hábito do tabagismo entre as mulheres portadoras de 
carcinoma endometrial e grupo controle 
CASOS CONTROLES 
CARACTERÍSTICA n (%) D (%) 
• IDADE 
- < 5 0 ANOS 12 (24) 21 (42) 
- > 5 0 ANOS 38 (76) 29 (58) 
• TABAGISMO 
-SIM 15 (30) 09 (18) 
-NÃO 35 (70) 41 (82) 
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TABELA 14 - Resultado histopatológico dos carcinomas endometriais no grupo de estudo 
HISTOPATOLOGIA n ( % ) 
• DIFERENCIAÇÃO ESCAMOSA 
- PRESENTE 09 (18) 
- AUSENTE 41 (82) 
• TIPO HISTOLÓGICO 
- ENDOMETRIÓIDE 37 (74) 
- ADENOESCAMOSO 09 (18) 
- POUCO DIFERENCIADO 01 (02) 
- SEROSO 01 (02) 
- DE CÉLULAS CLARAS 01 (02) 
- MISTO 01 (02) 
• GRAU DIFERENCIAÇÃO 
- NUCLEAR 
* I 25 (50) 
* n 21 (42) 
* m 04 (08) 
- ARQUITETURAL 
* I 42 (84) 
* D 04 (08) 
* IH 04 (08) 
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TABELA 15 - Indicação cirúrgica e resultado histopatológico do tecido endometrial do 
grupo controle 
CARACTERÍSTICA n % 
• ENDOMÉTRIO 
-TRÓFICO 31 (62) 
-ATRÓFICO 19 (38) 
• INDICAÇÃO CIRÚRGICA 
- MIOMATOSE 23 (46) 
- PROLAPSO UTERINO 13 (26) 
- CISTO DE OVÁRIO 06 (12) 
- PÓLIPO ENDOMETRIAL 03 (06) 
- METRORRAGIA 03 (06) 
- ADENOMIOSE 02 (04) 
5.2- Associação da presença do HPV com o câncer do endométrio 
O risco relativo estimado (OR) da presença do HPV neste estudo, nas amostras de 
tecido endometrial, foi o mesmo nas mulheres portadoras de carcinoma endometrial, 
comparadas às amostras histológicas de mulheres sem câncer (tabela 16). 
TABELA 16 - Risco relativo estimado (Odds Ratio) da presença do HPV, segundo 
o diagnóstico listológico do endométrio 
HPV Histoloeia Endometrial 
Carcinoma Normal 
n % n % 












0,78 (0,16-3,66) NS 
TOTAL 50 100 50 100 
* Teste exato í le Fisher (p=0,500) 
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5.3-  Interferência da idade na associação entre a presença do HPV e o 
câncer de endométrio
Não houve diferença estatisticamente significativa quanto à presença do HPV em 
tecido endometrial de mulheres com ou sem carcinoma de endométrio com idade igual ou 
inferior a 50 anos (tabela 17).
TABELA 17 -  Risco relativo estimado (Odds Ratio) da presença do HPV, segundo 
o diagnóstico histológico do endométrio em mulheres < 50 anos_______________
HPV Histolosia Endometrial OR ( 95% IC) p*
Carcinoma Normal
n % n %
NEGATIVO 12 92 19 95 1,0
POSITIVO 01 08 01 05 1,58 (0,6-5,41) NS
TOTAL 13 100 20 100
* Teste exato de Fisher (p=0,640)
Estudando as mulheres com mais de 50 anos, observamos que o risco relativo 
estimado (OR) da presença do HPV foi menor nas portadoras de carcinoma de endométrio 
que normais, porém não resultando em diferença estatisticamente significativa (tabela 18).
TABELA 18 -  Risco relativo estimado (Odds Ratio) da presença do HPV, segundo 
diagnóstico histológico do endométrio em mulheres > 50 anos__________________
HPV Histolosia Endometrial OR ( 95% IC) P*
Carcinoma Normal
n % n %
NEGATIVO 34 92 26 87 1,0
POSITIVO 03 08 04 13 0,57 (0,09-3,42) NS
TOTAL 37 100 30 100
* Teste exato de Fisher (p=0,381)
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5.4- Associação entre idade e presença do HPVem tecido endometrial 
Considerando apenas as mulheres com carcinoma de endométrio verificou-se que a 
presença do HPV na amostra histológica foi a mesma entre as mulheres com idade < 50 
anos e as com maior idade (tabela 19). 
TABELA 19 - Percentual da presença do HPV em tecido endometrial de mulheres 
com carcinoma de endométrio , em relação a idade 
HPV Idade P* 
< 50 anos >50 anos 
n % n % 
Negativo 12 92 34 92 
Positivo 01 08 03 08 NS 
TOTAL 13 100 37 100 
* Teste exato c le Fisher (p=0,725) 
Nas mulheres sem carcinoma, a presença do HPV foi 2,5 vezes maior nas com idade 
superior a 50 anos, porém, esta diferença não foi estatisticamente significativa (tabela 20). 
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TOTAL 20 100 30 100 
* Teste exato c le Fisher (p=0,325) 
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5.5 Interferência do hábito de fumar na presença do HPV em tecido 
endometrial 
O risco relativo estimado da presença do HPV foi 5 vezes menor nas amostras de 
endométrio das mulheres com câncer que entre as sem câncer, considerando apenas as 
mulheres fumantes. Esse menor risco, entretanto, não chegou a atingir significação 
estatística (tabela 21). 
TABELA 21 - Risco relativo estimado (Odds Ratio) da presença do HPV nas mulheres 
fumantes, segundo o diagnóstico histológico endometrial 
HPV Histologia Endometrial OR (95% IC) P* 
Carcinoma Normal 
n % n % 
NEGATIVO 14 93 06 75 1,0 
POSITIVO 01 07 02 25 0,21 (0,01-4,06) NS 
TOTAL 15 100 08 100 
* Teste exato de Fisher (p=0,268) 
No caso das mulheres não fumantes, o risco relativo estimado da presença do HPV 
foi praticamente o mesmo nas amostras de tecido das mulheres com carcinoma endometrial 
e nas amostras de tecido sem câncer (tabela 22). 
TABELA 22 - Risco relativo estimado (Odds Ratio) da presença do HPV nas mulheres 
não fumantes, segundo o diagnóstico histológico endometrial 
HPV Histologia Endometrial OR (95% IC) P* 
Carcinoma Normal 
n % n % 
NEGATIVO 32 91 39 93 1,0 
POSITIVO 03 09 03 07 1,22 (0,18-8,28) NS 
TOTAL 35 100 42 100 
* Teste exato £ le Fisher (p=0,571) 
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Analisando apenas o grupo das portadoras de carcinoma endometrial, observamos 
que a presença do HPV foi muito semelhante nas mulheres fumantes e nas não fumantes 
(tabela 23). 
TABELA 23 - Percentual de mulheres com carcinoma endometrial, 



















TOTAL 15 100 35 100 
* Teste exato c le Fisher (p=0,653) 
No grupo das mulheres sem carcinoma, apesar da presença do HPV ter sido 3,5 
vezes maior nas fumantes, esta diferença não foi estatisticamente significativa (tabela 24). 
TABELA 24 - Percentual de mulheres sem carcinoma endometrial, 

















TOTAL 08 100 42 100 
* Teste exato c le Fisher (p=0,175) 
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5.6- Associação entre a diferenciação escamosa e a presença do HPV em 
tecido endometrial com câncer 
A porcentagem de amostras de tecido endometrial com HPV nos casos de 
carcinoma endometrial foi praticamente a mesma na presença e ausência de diferenciação 
escamosa. Este resultado não foi estatisticamente significativo (tabela 25). 
TABELA 25 - Percentual da presença do HPV em tecido endometrial de 
mulheres com carcinoma endometrial com e sem diferenciação escamosa 
Diferenciação Escamosa P* 
HPV Sim Não 
n % n % 
NEGATIVO 08 89 37 90 
POSITIVO 01 11 04 10 NS 
TOTAL 09 100 41 100 
* Teste exato de Fisher (p=0,646) 
5.7- Associação entre o srau de diferenciação tumoral e a presença do HPV 
em tecido endometrial com câncer 
Não observamos diferença quanto à presença do HPV quando avaüamos o grau 
nuclear (tabela 26) ou arquitetural (tabela 27) nas mulheres com carcinoma endometrial. 
TABELA 26 - Percentual da presença do HPV em tecido endometrial de 




















TOTAL 25 100 25 100 
* Teste exato de Fisher (p=1,000) 
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TABELA 27 - Percentual da presença do HPV em tecido endometrial de 
mulheres com carcinoma, segundo o grau de diferenciação arquitetural 
HPV 
Grau Arquitetural p* 
I II/III 
n % n % 
NEGATIVO 39 93 07 88 
POSITIVO 03 07 01 12 NS 
TOTAL 42 100 08 100 
* Teste exato de Fisher (p=0,513) 
5.8- Associação entre o trofismo endometrial e a presença do HPV em tecido 
endometrial normal 
Nas mulheres sem carcinoma endometrial em que o HPV foi identificado, não 
observamos diferença estatística quando comparamos o trofismo endometrial (tabela 28). 
TABELA 28 - Percentual da presença do HPV em tecido endometrial normal, 
segundo o trofismo 
HPV Trofismo Endometrial P* 
Atrófico Trófico 
n % n % 
NEGATIVO 16 94 29 88 
POSITIVO 01 06 04 12 NS 
TOTAL 17 100 33 100 
* Teste exato de Fisher (p=0,440) 
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5.9- Tipos de HPV encontrados no tecido endometrial normal e com câncer 
Analisando o tipo de HPV identificado nas amostras, observamos que o 16 foi o 
mais encontrado. Entretanto, o 18 isolado foi encontrado apenas em tecido endometrial 
normal (tabela 29). 
TABELA 29 - Risco relativo estimado (Odds Ratio) da presença do HPV em 
tecido endometrial, segundo o diagnóstico histológico e tipo virai 
HPV Histologia Endometrial 
Carcinoma Normal 
n % n % 
OR (95% IC) P* 
NENHUM 46 92 45 90 1,0 
16 03 06 02 04 1,47 (0,19-13,29) NS (p=0,519) 
18 0 0 03 06 - NS (p=0,129) 
31 + 18 01 02 0 0 NS (p=0,510) 
TOTAL 50 100 50 100 
* Teste exato de Fisher 
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6 DISCUSSÃO 
O papel dos HPV de alto risco, principalmente o 16 e 18, no carcinoma do colo 
uterino tem sido bem documentado, mas sua contribuição na carcinogênese de outras 
neoplasias ainda foi pouco estudada e é controversa. 
Os resultados deste estudo mostraram que o HPV esteve presente no tecido 
endometrial de mulheres com carcinoma de endométrio em percentual muito semelhante ao 
encontrado em tecido endometrial normal. O risco relativo estimado da presença do HPV 
no tecido endometrial de mulheres com carcinoma foi de 0,78. 
Nesta casuística, 8% dos casos de carcinoma endometrial apresentaram DNA HPV. 
Estes resultados são semelhantes aos encontrados por Fujita e cols, 1996, que apesar de 
terem avaliado um número pequeno de casos encontraram um percentual de 7%. Outros 
trabalhos, no entanto, encontraram índices bem maiores de positividade, com percentuais 
variando de 24 a 40% (Lais e cols, 1992; Fujita e cols, 1995; Zimna e cols, 1997; Lininger 
e cols, 1998; 0'Leary e cols, 1998; Semczuk e cols, 2000). 
Mas, a grande maioria dos estudos não tem demonstrado a presença do HPV nos 
carcinomas endometriais (Ostrow e cols, 1987; Bergeron e cols, 1988; Wilezynski e cols, 
1988; Nielsen, 1990; Im e cols, 1995; Hachisuga e cols, 1996; Hording e cols, 1997). Um 
resumo do percentual da presença do HPV em tecido endometrial normal e com carcinoma 
pode ser visto na tabela 30. 
A identificação do DNA HPV no trato genital superior (em alterações benignas e 
malignas) não é incomum e seu significado ainda é incerto (Tsunokawa e cols, 1986; 
Bergerson e cols, 1988; Lai e cols, 1992; Milde-Langosch e cols, 1993; Wong e cols, 1993; 
Fugita e cols, 1995; Tsao e cols, 1995; Sworn e cols, 1995; Trottier e cols, 1995). 
A especificidade tecidual de infecção dos HPV, aparentemente exclusiva para o 
epitélio pavimentoso da pele e das mucosas, tem sido contestada nos últimos anos, pois 
vários trabalhos mostram a capacidade do HPV infectar sítios diferentes. Tseng e cols em 
1992 demonstraram a presença do HPV no líquido amniótico de mulheres grávidas e 
Hermonat e cols em 1998 no sinciciotrofoblasto de abortos espontâneos. Estes achados 
evidenciam a capacidade do vírus infectar a cavidade uterina também, pelo que não deve 
surprender o achado do vírus no endométrio. 
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Tabela 30: Prevalência do DNA HPV em tecido endometrial normal e com carcinoma, de 
acordo com as Técnicas de detecção virai utilizadas. 
Autor Ano Técnica HPV no Endométrio (%) 
Normal Câncer 
Ostrow e cols 1987 HSb 0 0 
Bergeron e cols 1988 HSb 0 0 
Wilezynski e cols 1988 HSb 0 0 
Nielsen 1990 HSb 0 0 
Milde-Langosch 1991 PCR NA 37,5 
Lai e cols 1992 PCR 70 37,5 
Wong e cols 1993 PCR 4,5 NA 
Fujita e cols 1995 PCR 13 NA 
Fujita e cols 1996 PCR NA 7 
Hachisuga e cols 1996 PCR NA 0 
Zimna e cols 1997 PCR NA 30 
Hording e cols 1997 PCR NA 0 
Lininger e cols 1998 PCR NA 25 
O'Leary e cols 1998 PCR 0 35 
Semczuk e cols 2000 PCR NA 24 
Fedrizzi e cols 2003 PCR 10 8 
TOTAL 19,5 54,1 
Obs: NA: não avaliado. 
Nesta amostra encontramos a presença do DNA HPV em 10% das mulheres com 
endométrio normal, sendo 2 vezes mais freqüente nos endométrios tráficos (12%) que 
atróficos (6%). A grande maioria dos autores, entretanto, não encontraram o DNA virai 
nestes casos (Ostrow e cols, 1987; Bergeron e cols, 1988; Wilezynski e cols, 1988; 
Nielsen, 1990; 0'Leary e cols, 1998). Exceção é o trabalho de Lai e cols, 1992 que 
encontraram DNA HPV em 70% dos casos de endométrio normal ou com alguma patologia 
benigna. O conceito de que o processo oncogênico do HPV esteja limitado ao trato genital 
inferior já não tem mais sustentação, pois também pode estar relacionado a tumores em 
localizações diferentes do trato genital e fora dele. Na década de 80 tivemos um relato de 
que os gens HPV E6 e E7 apresentavam habilidade para transformar células epiteliais 
superficiais do ovário humano, sugerindo que o HPV seja capaz de induzir neoplasia no 
trato genital feminino alto (de-Villiers e cols, 1986). Além disso, vários estudos tem 
monstrado a associação deste vírus com neoplasias malignas extragenitais como a boca 
(Saito e cols, 1999), laringe (Caruso & Valentim, 1997), esôfàgo (Morgan e cols, 1997), 
intestino (Cobb, 1990), pulmão (Tsuhako e cols, 1998), rim (Kuwamara e cols, 1998), 
conjuntiva e saco lacrimal (Nakamura e cols, 1997), entre outros. 
O adenocarcinoma de endométrio é tipicamente uma doença da mulher na pós-
menopausa com aproximadamente 85% das pacientes estando acima dos 50 anos de idade 
(Cavanagh e cols, 1999). Apesar da incidência do adenocarcinoma de endométrio ter 
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aumentado nos últimos anos, esta doença continua incomum nas pacientes na pré-
menopausa (Parslov e cols, 2000). Em mulheres jovens é geralmente associado a estádio 
inicial, bem diferenciado e de bom prognóstico. Se mulheres jovens com um risco 
aumentado para o desenvolvimento do carcinoma endometrial pudessem ser identificadas e 
acompanhadas ou tratadas precocemente teríamos uma modificação no prognóstico e 
incidência desta doença. Porém, os fatores de risco clássicos para o carcinoma endometrial 
não são encontrados nestas mulheres (Parslov e cols, 2000; Jeffery e cols, 1987). Parslov 
em 2000, analisando 237 mulheres com carcinoma endometrial e 538 controles observou 
que apenas o fator predisposição familiar foi significativo, com OR 2,1 (95% IC 1,1-3,8). 
Jeffery e cols em 1987, observaram que 32% das mulheres com carcinoma endometrial 
abaixo de 45 anos apresentavam endométrio normal e funcionante. Daí a importância de se 
verificar se a infecção pelo HPV poderia ser um fator de risco neste grupo etário. Caso o 
HPV realmente esteja associado com esta neoplasia, a imunização pela vacina, atualmente 
em fase de testes, diminuiria significativamente o número de carcinoma endometrial nos 
próximos anos nestas pacientes. 
Não encontramos diferença na presença do DNA HPV de acordo com a idade das 
mulheres avaliadas. O percentual de positividade foi de 8% tanto no grupo com idade igual 
ou inferior a 50 anos, quanto no de idade superior a 50. Estratificamos a amostra nestas 2 
faixas para melhor avaliar os riscos da neoplasia endometrial em mulheres na pré e pós-
menopausa, uma vez que a idade média da mulher brasileira apresentar a menopausa é em 
torno dos 50 anos (Ferreira, 1999). Um fator importante a ser considerado é a diferença na 
faixa etária dos grupos, pois, no grupo controle tivemos quase o dobro de mulheres com 
idade inferior ou igual a 50 anos (42% vs 24%), podendo isto ter interferido nos resultados. 
Apesar de que nas mulheres sem carcinoma o HPV foi 2,5 vezes mais encontrado na faixa 
etária superior aos 50 anos, este achado, entretanto, não foi estatisticamente significativo. 
O fiimo tem sido considerado um forte fator no desenvolvimento da associação 
entre a infecção HPV e a evolução das lesões pré-cancerosas no colo uterino. Também tem 
sido associado com um aumento no risco de câncer em vários locais do nosso organismo e 
em especial para a mulher nos órgãos genitais (vulva, vagina e colo). A nicotina e cotinina, 
além de outros metabólitos do fumo, teriam a capacidade de levar a uma diminuição das 
células de Langhans no trato genital inferior, responsável por uma diminuição da resposta 
imunológica, principalmente frente às infecções virais , como o HPV. Entretanto, tem-se 
discutido um possível efeito protetor do tabagismo no desenvolvimento do câncer 
endometrial. A nicotina diminui o nível de estrógeno por uma inibição enzimática 
(aromatase) e o hábito de fumar parece reduzir a idade da menopausa em algumas mulheres 
(Willett e cols, 1983). Vários estudos sugerem um risco diminuído de câncer endometrial 
em mulheres tabagistas (Weiss e cols, 1980; Lesko e cols, 1985; Baron e cols, 1986; Zemla 
e cols, 1986; Frank e cols, 1987; Lawrence e cols, 1987; Levi e cols, 1987; Koumantaki e 
cols, 1989; Paganini-Hill e cols, 1989). 
Nós procuramos identificar alguma diferença quanto a presença do DNA HPV no 
tecido endometrial e o hábito de fumar. Avaliando apenas as mulheres fumantes , apesar de 
encontrarmos um risco relativo estimado (OR) da presença do HPV no endométrio com 
câncer 5 vezes menor do que nas mulheres com endométrio normal, esta diferença não foi 
estatisticamente significativa. A aparente dificuldade do HPV se instalar em um endométrio 
neoplásico em mulheres fumantes desaparece quando comparamos a presença do vírus em 
mulheres com câncer endometrial fumantes e não fumantes (7% e 9%, respectivamente). É 
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interessante porém, encontrarmos 3,5 vezes mais o DNA HPV em tecido endometrial 
normal em mulheres tabagistas, apesar desta diferença não ter sido significativa. 
Stockwell & Lyman em 1987 observaram que quando as mulheres com carcinoma 
endometrial foram subdivididas por idade houve uma diferença no fator proteção. Mulheres 
com idade inferior a 50 anos não apresentaram evidência da associação do fumo e risco de 
câncer, enquanto que as com maior idade tiveram clara evidência da diminuição do risco 
com o aumento do número de cigarros fumados por dia (mais de 40 cigarros/dia reduziu em 
60% a chance de ter câncer endometrial, quando comparado às não-fumantes). O mesmo 
resultado foi obtido por Smith e cols em 1984, que mostraram que o tabagismo aumentava 
o risco em mulheres na pré-menopausa e diminuia na pós-menopausa em relação à 
incidência do carcinoma endometrial. 
O papel do HPV na patogênese de lesões pré-invasivas e invasivas do colo uterino 
tem sido extensivamente investigada e seu papel como agente etiológico está bem 
estabelecido (zur Hausen, 1986; Park e cols, 1995; Schiffman e cols, 1993; Lorincz e cols, 
1992; Yee e cols, 1985; Sebbelov e coís, 1983). Vários tipos de HPV, especialmente os 16 
e 18 tem sido associado ao carcinoma epidermóide invasor do colo uterino. Recentemente o 
DNA HPV tem também sido demonstrado nos adenocarcinomas cervicais (Leminen e cols, 
1991; Milde-Langosch e cols, 1993; Duggan e cols, 1993; Matsuo e cols, 1993). A 
positividade do HPV nos adenocarcinomas endocervicais varia de 15 a 85%, com uma 
média de 57% (Duggan e cols, 1993). O HPV 16 é o tipo predominante nos casos de 
carcinoma epidermóide ou adenoescamoso, enquanto o HPV 18 prevalece no 
adenocarcinoma cervical (Duggan e cols, 1993). Todos os tipos de HPV isolados nos 
estudos que avaliaram a presença do vírus no carcinoma de endométrio e neste estudo 
foram os de risco oncogênico (principalmente o 16 e 18). Encontramos mais 
freqüentemente o HPV 16 nos casos de carcinoma (75%) e o HPV 18 nos endométrios 
normais (60%). O HPV 31 esteve associado ao 18 em apenas um caso de câncer. 
Entretanto, Czerwenk e cols em 1996 detectaram alguns casos de HPV de baixo risco (6 e 
11) em seu estudo. 
Os adenocarcinomas endometriais freqüentemente apresentam focos de 
diferenciação escamosa benigna (adenoacantomas) ou maligna (carcinomas 
adenoescamosos). A origem deste epitélio ainda é desconhecida, mas 0'Leary e cols, 
1998, acreditam que o HPV possa estar envolvido na gênese destes tecidos. Os autores 
encontraram uma aparente associação dos HPV de baixo risco (6 e 11) e metaplasia 
escamosa endometrial, encontrando HPV 6 em 22% dos casos de adenoacantomas e 
questionam a possível interação do HPV na patogenia da metaplasia escamosa extra-
cervical. Em nosso estudo avaliamos esta possível associação mas não encontramos 
diferença, pois o HPV esteve presente em 11% dos casos com diferenciação escamosa e em 
10% nos sem diferenciação e todos os HPVs isolados foram os de alto risco oncogênico. É 
possível que alguns casos de diferenciação escamosa não tenham sido identificados neste 
trabalho pela dificuldade de se avaliar o tumor em toda a sua extensão, uma vez que apenas 
alguns cortes de tecido neoplásico são avaüados. 
A diferença de percentual da presença do HPV no carcinoma endometrial 
encontrado nos diversos trabalhos pode ser devido à metodologia utilizada ou mesmo ao 
processamento do espécime para estudo. A amostra da maioria dos estudos foi com poucos 
casos e muitas vezes compararam adenocarcinoma de colo e endométrio com critérios mal 
definidos na sua diferenciação. As populações foram bastante distintas com prevalências 
distintas também da infecção pelo HPV. Devemos considerar a possibilidade de vários 
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pesquisadores não terem detectado a presença do HPV talvez por utilizarem técnicas menos 
sensíveis, como a Hibridização Dot blot ou Southern blot. 
O PCR é a técnica mais sensível para a detecção do DNA HPV. Porém, o DNA 
extraído de tecido embebido em parafina é geralmente fragmentado ou danificado, 
impedindo, muitas vezes, sua correta identificação (Matsuo e cols, 1993). Também 
devemos considerar que podem haver resultados falso positivos, principalmente em função 
de contaminação que não é raro pela técnica de PCR. Talvez isto possa ter ocorrido com 
Lai e cols que encontraram um percentual bastante elevado da presença do HPV tanto em 
tecido endometrial normal como com carcinoma. 
Vários fatores podem interferir nos diferentes índices de positividade do HPV nos 
estudos anteriores, como a escolha do método de detecção, diferentes fatores de risco não 
avaliados (fumo, número de parceiros sexuais, baixo nível sócio-econômico, interação com 
outras DST) e o próprio delineamento do estudo. 
Após a revisão da literatura, acreditamos que este seja o primeiro estudo tipo caso 
controle que inclui um número de pacientes com poder estatístico suficiente para análise. O 
tamanho da amostra necessária para um poder estatístico de 80% com vim intervalo de 
confiança de 95% levando em consideração a positividade HPV para o grupo de casos de 
25% e grupo controle de 3% calculado demonstrou a necessidade 92 casos (46 doentes e 46 
sadios), satisfazendo as necessidades para análise. Até o momento encontramos apenas um 
trabalho na literatura que compara a presença do HPV em tecido endometrial normal cóm 
carcinoma, porém com um grupo controle muito pequeno de 10 casos, todos HPVs 
negativos (0'Leary e cols, 1998). Várias limitações metodológicas dificultàm a avaliação 
de um número maior de casos, tanto pela doença não ser tão freqüente, quanto às 
dificuldades em selecionar mulheres com características semelhantes e o alto custo do 
exame de PCR Esperávamos encontrar um número maior de casos positivos para o HPV 
no endométrio de mulheres portadoras de carcinoma, mas provavelmente fatores como uma 
avaliação de grupos muito heterogêneos (diversos tipos histológicos, mulheres com 
distintas faixas etárias, peso e alterações hormonais) possa ter interferido nos resultados. É 
possível que tenhamos algum resultado diferente se avaliarmos grupos de mulheres com 
características semelhantes, como por exemplo, amostras de um só tipo de neoplasia, 
determinadas populações ou como ocorre no câncer de colo uterino, mulheres com alguns 
cofatores específicos. 
Definitivamente o HPV está presente no tecido endometrial e a maioria dos estudos 
demonstram que o de alto risco é o mais prevalente. Qual o seu verdadeiro papel neste local 
ainda desconhecemos.Caso novos trabalhos demonstrem uma estreita correlação do HPV e 
o carcinoma endometrial teremos modificações importantes no acompanhamento das 
mulheres portadoras desta infecção, assim como uma mudança na forma de screening desta 
neoplasia. O advento atual de novas e eficazes drogas antivirais como o interferon 
recombinante e a vacina anti-HPV poderiam modificar substancialmente o tratamento e 
número de casos de carcinoma endometrial no futuro. 
Até o momento todos os traballhos de carcinoma de endométrio se referem ao 
desequilíbrio hormonal feminino, com predomínio da ação estrogênica, como sendo 
responsável pela oncogênese. Entretanto, esta hipótese não explica todos os casos, 
principalmente os que ocorrem em pacientes mais jovens, sem os fatores de risco 
conhecidos. Nem mesmo as novas teorias isoladas das alterações nos gens PTEN, ras e p53 
explicam todos os casos. Estas alterações nos gens supressores tumorais estão associadas a 
outros fatores que desconhecemos até o momento e que talvez o HPV possa ser um dos 
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envolvidos. A relação causal entre o HPV e o carcinoma endometrial necessita mais 
estudos, incluindo um que satisfaça o "Postulado de Koch" no qual um agente etiológico 
isolado e desenvolvido em cultura seja capaz de reproduzir a doença se inoculado em 
cobaias experimentais (Kreider e cols, 1985) e os "Critérios de Bradford-Hill" para 
inferência causal (Franco, 1996). 
Concluindo, nossos resultados mostram que a hipótese do HPV estar envolvido na 
gênese de alguns casos de carcinoma endometrial não se confirmou. Existem porém, vários 
fatores clínicos, biológicos, epidemiológicos e genéticos que nos levam a pensar na 
possibilidade do HPV também estar relacionado com as lesões pré e invasivas do 
endométrio, justificando estudos maiores, ou sejam: 
(1) Os fatores de risco do adenocarcinoma do colo uterino, cujo HPV 16 e 18 são 
frequentemente isolados, são semelhantes ao do endométrio. 
(2) Os adenocarcinomas endometrials frequentemente apresentam padrão escamoso 
associado (metaplasia escamosa ou carcinoma epidermóide), e é sabido o tropismo 
do HPV 16a este tipo de epitélio. 
(3) Capacidade do HPV infectar o epitélio glandular. A correlação do HPV (16, 18, 
33), está atualmente bem definida também nas lesões glandulares do colo uterino 
(adenocarcinoma "in situ"e invasoras). 
(4) Presença do HPV no líquido amniótico de pacientes grávidas, fora do trabalho de 
parto, comprovando a capacidade do HPV também se localizar na cavidade uterina. 
(5) Presença do HPV em outras neoplasias, distantes da área genital, como orofaringe, 
traquéia, pulmão, esôfago, intestino, rins, conjuntiva e saco lacrimal. 
(6) Consenso que existem dois tipos de carcinoma endometrial, um hormônio-
dependente (estrógeno) e outro não hormônio-dependente cujo mecanismo 
oncogênico ainda é pouco conhecido e está associado a alterações nos gens 
supressores tumorais. 
(7) Os gens Eô e E7 dos HPV de alto risco atuam sobre os gens supressores tumorais 
p53 e pRb no colo uterino. A expressão exagerada e a mutação de p53 são ambos 
frequentemente encontrados no carcinoma endometrial. 
(8) O carcinoma de vulva também apresenta dois tipos distintos de tumores (Buckley e 
cols em 1984), os relacionados à infecção HPV e mais freqüente em pacientes 
jovens (Tipo Bowenóide) e o não relacionado à infecção HPV e acometendo mais 
pacientes idosas (Tipo Basalóide), podendo esta associação também estar presente 
no carcinoma endometrial. 
(9) Tem-se tratado pacientes mais jovens de carcinoma endometrial nos últimos anos e 
também tem se observado um aumento da infecção HPV nas mulheres. 
(10) Trabalhos restritos e recentes na literatura demonstrando casos de carcinoma 
endometrial associados à presença do vírus HPV. 
Acreditamos, portanto, que o Papilomavírus humano possa ser o responsável pelo 
menos por alguma fase da carcinogênese de alguns tipos de carcinoma endometrial que não 
estão associados ao perfil hiperestrínico. Esperamos que novos estudos sejam realizados 
neste sentido, conhecendo melhor a história natural do carcinoma endometrial, 
esclarecendo o real papel do HPV no endométrio, permitindo melhorar nossa capacidade 
diagnostica e manejar de forma mais adequada estas mulheres. 
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7 CONCLUSÕES 
De acordo com os resultados obtidos neste trabaho podemos concluir que: 
1) O HPV foi detectado tanto no tecido endometrial normal quanto no 
carcinomatoso. 
2) O percentual da presença do HPV em tecido endometrial de mulheres com e 
sem carcinoma endometrial não demonstrou diferença estatisticamente 
significante. 
3) Não houve diferença quanto ao tipo virai encontrado no tecido endometrial de 
mulheres com e sem carcinoma. 
4) Os tipos de HPV detectados no tecido endometrial com câncer foram o 18 (6%) 
e sua associação com o 31 (2%) e no tecido normal o 16 (4%) e 18 (6%). 
5) A ausência de associação entre a presença do HPV e o carcinoma endometrial 
foi independente da idade da mulher e do hábito do tabagismo. 
6) Não foi observado associação da detecção do HPV com a presença de 
diferenciação escamosa e o grau de diferenciação do carcinoma endometrial. 
7) Não houve diferença na presença do HPV em tecido endometrial normal quanto 
ao seu trofismo. 
87 
ANEXO 1 
INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS 
1) DADOS DE IDENTIFICAÇÃO 
Ns do prontuário: N2 de identificação na pesquisa: 
Iniciais do Nome: Nascimento: / / 
Data Cirurgia: / /.... Indicação: 
Fumante: ( ) Não ( ) Sim Quanto tempo: anos 
Fone: N2 Cigarros: /dia 
Médico Responsável: 
2) HISTOLOGIA DA PECA CIRÚRGICA 
Serviço de Anatomia Patológica: 
Patologista Responsável: 
• Grupo I 
( ) Carcinoma de Endométrio 
Tipo Histológico 
( ) COM componente Escamoso Grau Histológico 
( ) Adenoacantoma ( ) I 
( ) Carcinoma Adenoescamoso ( ) II 
( ) Carcinoma Epidermoide ( ) III 
( ) SEM componente Escamoso Grau Citológico 
( ) Adenocarcinoma Endometrióide ( ) I 
( ) Adenocarcinoma Seroso Papilífero ( ) II 
( ) Adenocarcinoma de Claras ( ) III 
( ) Sarcoma 
• Grupo II 
( ) Endométrio Normal 
( ) Trófico 
( ) Atrófico 
3) PESQUISA DO HPV POR PCR 
( ) Negativo 
( ) Positivo -> Tipo: 
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ANEXO 2 
EXTRAÇÃO DE DNA A PARTIR DE MATERIAL PARAFINADO 
PROTOCOLO 1 (Pinto, 1999; Villa, 2001) 
1) CORTES HISTOLÓGICOS 
1. Limpar a superfície do micrótomo e lâmina com xileno e etanol antes de cortar cada 
bloco e trocar as luvas constantemente para evitar contaminação cruzada entre as 
amostras. 
2. Obter cortes com 6 ym de cada bloco e com palitos de dentes estéreis, colocar dois 
cortes em cada tubo de polipropileno, do tipo ependorf, de 1,5 ml. 
3. Um bloco de parafina contendo um tecido comprovadamente não infectado por HPV 
usado como controle negativo, intercalado a cada 6 blocos da amostra, para monitorar 
possível contaminação. 
4. Após a obtenção dos cortes para extração do DNA, verificar a presença de tecido 
representativo do endométrio no bloco recortado. Para tanto, um corte subsequente do 
bloco deve ser obtido e corado por Hematoxilina e Eosina e observado ao microscópio 
óptico. 
2) EXTRAÇÃO DO DNA HPV DO MATERIAL PARAFINADO 
1. Colocar duas fatias de tecido emblocado em parafina de 12 jxm cada em tubos tipo 
eppendorf de 1,5 ml. 
2. Adicionar 1000 |il de isso-octano. 
3. Agitar em agitador do tipo "gangorra" durante no mínimo 15 minutos. 
4. Centrifugar em microcentrífuga durante 3 minutos. 
5. Remover o iso-octano por aspiração com bomba à vácuo. 
6. Repetir os procedimentos 4 e 5 por mais três vezes. 
7. Adicionar 500 jxl de etanol 100% a cada tubo. Misturar por inversão durante 5 minutos 
à temperatura ambiente. 
8. Centrifugar os tubos durante 3 minutos e remover o etanol por aspiração. 
9. Repetir os procedimentos 7 e 8 por mais uma vez. 
10. Secar as amostras em um dessecador acoplado a um sistema de vácuo durante no 
mínimo 15 minutos. 
11. Adicionar de 50 a 200 |il da solução TEP (Tris 10 mM, EDTA 10 mM e proteinase K, 
concentração final 200 jxg/ml). O volume varia de acordo com a quantidade de material 
presente nos tubos. Incubar por 48 horas a aproximadamente 55 °C. 
12. Inativar a proteinase K por aquecimento a 95 °C durante 5 minutos. 
13. Centrifugar por 1 minuto e transferir o sobrenadante para novo eppendorf. Igualar o 
volume dos tubos adicionando TE (10 mM Tris-HCL, pH 7.4, 1 mM EDTA). 
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3) EXTRAÇÃO OU PURIFICAÇÃO ORGÂNICA 
1. Após a digestão acrescentar fenol saturado (1 volume amostra : 1 volume fenol) e 
homogeinizar durante no mínimo 10 segundos em agitador de tubos do tipo vortex. 
2. Acrescentar clorofórmio : álcool isoamílico (24:1) (1 volume amostra : 1 volume 
clorofórmio) e agitar por no mínimo 10 segundos. 
3. Centrifugar por 3 minutos. 
4. Remover a fase aquosa (superior) e transferir para tubo limpo. Tomar cuidado em não 
remover proteínas e outros resíduos depositados na interace. 
5. Adicionar clorofórmio : álcool isoamílico (1:1) e agitar por no mínimo 10 segundos. 
6. Centrifugar por 5 minutos em microcentrífuga e transferir a fase aquosa para outro tubo 
limpo. 
4) PRECIPITAÇÃO DO DNA 
1. Adicionar à fase aquosa acetato de sódio 3 M, pH 6.0 (10% do volume da amostra -
concentração final 0,3 M) e etanol 100%, gelado (2,5 x o volume da amostra — 
concentração final 70%). Misturar por inversão. 
2. Incubar no freezer a - 70°C, por no mínimo 1 hora. 
3. Centrifugar por 20 minutos a baixa temperatura. 
4. Aspirar o etanol com pipeta de vidro fina acoplada ao aspirador. Secar em bomba de 
vácuo. 
5. Ressuspender em TE (10 mM Tris-HCL, pH 7.4, 1 mM EDTA - volume igual ao que 




EXTRAÇÃO DE DNA A PARTIR DE MATERIAL PARAFINADO 
PROTOCOLO 2 (Pinto, 1999; Villa, 2001) 
1. Coletar em tubos tipo eppendorf de 1,5 ml, duas fatias de tecido emblocado em 
parafina, de 12 (xm cada. 
2. Adicionar 100 de solução TEP (Tris 10 mM, EDTA 10 mM e 200 ng/ml de 
proteinase K), e as amostras devem ser incubadas por 3 dias a 55°C. 
3. Após a digestão, os tubos serão incubados a 95°C por 10 minutos para a inativação da 
proteinase residual e proteínas contaminantes. 
4. Adicionar 455 nl de solução de Nal (kit GlassMAX, Gibco BRL, USA), e agitar 
vigorosamente por 20 segundos. Esta solução, além de sua propriedade ligante, tem a 
capacidade de dissolver a parafina. 
5. Adicionar a solução DNA/Nal ao dispositivo com a coluna GlassMAX e centrifugar 
em microcentrífuga para tubos tipo eppendorf por 20 segundos. 
6. O procedimento de lavagem deve ser realizado três vezes, com 400 JJ.1 de tampão de 
lavagem (fornecido no kit) a 4°C, seguido de centrifugação por 20 segundos cada vez. 
7. Após a remoção do último tampão de lavagem dos tubos, centrifugar por 1 minuto. 
8. O DNA aderido à coluna deve ser eluído pela adição de 40 JJ.1 de TE pré-incubado a 
65°C e centrifugar por 20 segundos, após a troca do tubo que recolheu a solução de 
lavagem por um tubo tipo eppendorf de 1,5 ml limpo. 
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ANEXO 2 
REAÇÃO EM CADEIA DA POLIMERASE (PCR) 
(Pinto, 1999; Villa, 2001) 
A viabilidade do DNA foi testada por meio da amplificação de um segmento de 
gene da beta-globina. Para esta amplificação serão utilizados os primers PCO3 e G74, que 
amplificam um fragmento do gene da beta-globina de 100 pb. A reação foi padronizada da 
seguinte forma: 
primer: PC03: 5'-ACACAACTGTGTGTTCACTAGC-3' 
G74: 3'-CAACTTCATCCACGTTCAC-5' 
Concentrações dos reagentes (Perkin Élmer, New Jersey, USA): 
50 mM KC1 
10 mM TRIS-HC1 (pH 8,5) 
200 )j.M de cada dNTP 
2,5 U de Taq Polimerase (Cembiot, RS, Brasil) 
50 nM de cada primer 
1,5 mM de Cloreto de Magnésio 
Volume de DNA aplicado: 1, 3 ou 6 p.1 
Volume final por tubo: 50 JJ.1 
Número de ciclos: 40 
Desnaturação: 95°C - 1 minuto 
Anelamento: 55°C - 1 minuto 
Extensão: 72°C - 2 minutos (último ciclo - 7 minutos) 
Para amplificação de um fragmento de 109 pb do gene E6 do HPV 16, serão 
utilizados os primers H1/H2 . As condições utilizadas para a reação são as que seguem: 
primers: Hl: 5'-ATTAGTGAGTATAGACATTA-3' 
H2: 3'-GGCTTTTGAGAGTTAATACA-5' 
Concentrações dos reagentes (Perkin Élmer, New Jersey, USA): 
50 mM KC1 
10 mM TRISHCL (pH 8,5) 
3 mM de Cloreto de Magnésio 
200 (J.M de cada dNTP (dATP, dCTP, dTTP, dGTP) 
2 U de Taq Polimerase (Cembiot, RS, Brasil) 
1 |xM de cada primer 
Volume de DNA aplicado: o mesmo aplicado na PCR para beta-globina. 
Volume final por tubo: 50 p.1 
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Número de ciclos: 35 
Desnaturação: 95°C - 1 minuto 
Anelamento: 40°C - 2 minutos 
Extensão: 70°C - 1,5 minutos (último cilco - 7 minutos) 
Primers que amplificam uma região de 109 pb do gene E6 do HPV 18 são utilizados 
sob as mesmas condições das reações descritas anteriormente. Abaixo, a sequência de 
nucleotídios que foi utilizada para esta amplificação: 
primers: Hl: 5' - ATT AGTG AGT AT AG AC ATT A-3' 
H3: 5' -GGTTTCTGGCACCGCAGGCA-3' 
A determinação do tipo virai é realizada a partir da digestão dos produtos de PCR 
por enzimas de restrição Ddel, Rsal, BamH3, Hinfl, HaelII, Pstl e Sau3AI. 
Os produtos amplificados são analisados em géis de poliacrilamida a 7%, corados 
pela prata . O s protocolos de confecção do gel de acrilamida e coloração por impregnação 
argêntica estão descritos a seguir (anexo 5). 
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ANEXO 2 
PROTOCOLOS DE MÉTODOS PARA ANÁLISE DOS PRODUTOS 
AMPLIFICADOS POR PCR (Pinto, 1999; Villa, 2001) 
1) CONFECÇÃO DO GEL DE ACRILAMIDA 
Os produtos amplificados foram analisados em géis de poliacrilamida a 7%. 
Solução Acril:Bisacrilamida 30% (29:1) - 3,5 ml 
Água MilliQ - 9,9 ml 
BTE 10 x pH 8.3 (Tris-Borato-EDTA) - 1,5 ml 
APS 10% (Persulfato de Amónio) - 150 jil 
TEMED 0,1% - 15 yi 
Volume final para dois géis - 15 ml 
O tampão de amostra utilizado é composto de azul de bromofenol e xilenocianol a 
0 .25 . cada e fico 11 15%. O tampão da corrida é o BTE 1 x e voltagem utilizada variou de 
50 a 10 V. Para a visualização dos resultados utilizou-se a técnica de impregnação 
argêntica. 
2) COLORAÇÃO DO GEL DE ACRILAMIDA PELA 
PRATA 
Fixador: Etanol 10% ; ácido acético 0,5% 
Corante: Nitrato de Prata (AgN03) 0,2% 
Revelador: NaOH 0,75 M e formaldeído 0,1 M 
1. Colocar o gel no fixador por no mínimo 2 minutos agitando. 
2. Adicionar o corante por 10 minutos sob agitação suave 
3. Lavar instantaneamente com água MilliQ duas vezes. 
4. Adicionar o revelador e agitar o tempo suficiente. 
5. Colocar no fixador novamente. 
6. Montar em placa de vidro envolto em celofane e deixar secar a temperatura ambiente. 
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